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1.1 Las enfermedades cardiovasculares 
 
Las enfermedades del corazón y del sistema circulatorio ocasionan 1,9 millones de 
muertes al año en la Unión Europea1, representando aproximadamente la mitad de todas 
las defunciones que se producen anualmente en los países europeos. Dentro de este 
grupo de enfermedades, la cardiopatía isquémica es una causa fundamental de 
defunción, produciendo muchas muertes prematuras. Por otro lado, y dado que la 
asistencia sanitaria de las enfermedades cardiovasculares (ECV) es cara y prolongada, 
constituyen una gran carga económica con un coste de 192.000 millones de euros al año 
en Europa2.  
En España, durante el año 2008, las principales causas de defunciones se debieron a 
tres enfermedades crónicas: ECV, tumores y enfermedades del sistema respiratorio3. 
Las ECV se mantuvieron como primera causa de muerte, representando el 31,7% del 
total de defunciones3. Entre los hombres, las defunciones por enfermedad isquémica del 
corazón representaron la primera causa de muerte, mientras que en mujeres la primera 
causa de muerte se debió a accidentes cerebrovasculares3. Estos datos reflejan la 
importancia que suponen dichas enfermedades como problema de salud en nuestro país, 
al igual que en la mayoría de los países desarrollados. 
Dentro del grupo de las ECV, y a pesar de que España, después de Francia, es el 
segundo país de la UE, con una menor mortalidad por enfermedad isquémica del 
corazón, la cardiopatía isquémica origina la tercera parte de las defunciones, lo que 
supone una tasa de mortalidad de 84,2 por cada 100.000 habitantes4.  
 
1.1.1 Aterosclerosis 
El primer médico que estudió el movimiento de la sangre en el corazón fue Galeno 
(131-201aC)5. Sin embargo, no sería hasta el siglo XV dC que Leonardo da Vinci 
descubriera la aterosclerosis al constatar que el proceso de la circulación de la sangre en 
las personas de edad, se veía dificultado por un engrosamiento de la túnica6. En 1799, 
Caleb Hillier Parry experimentando con ovejas, descubrió una sustancia arenosa dentro 




años más tarde la teoría de la ruptura de la placa de ateroma cobraba interés. A finales 
del siglo XVIII, dos teorías trataban de explicar la fisiopatología de la aterosclerosis: a) 
la teoría trombogénica de Carl von Rokitansky, por la que fibrina y otras sustancias de 
la sangre se acumulaban en la íntima y que degeneraban en una masa con restos de 
colesterol y otros elementos y b) la teoría inflamatoria de Rudolf Virchow, que proponía 
un estímulo mecánico como factor desencadenante del proceso inflamatorio de la pared 
vascular, que concluía en la formación de la placa de ateroma5. Russell Ross (1929-
1999), basándose en la hipótesis de Virchow postuló que las lesiones ateroscleróticas se 
debían a una lesión local del endotelio arterial que implicaba la adhesión, agregación y 
liberación de plaquetas5. 
El término arteriosclerosis describe el engrosamiento y rigidez de las arterias. Existe 
una arteriosclerosis fisiológica que obedece a cambios constitucionales debidos 
fundamentalmente al envejecimiento arterial, entre los que destacan el entrecruzamiento 
de las fibras de colágeno y la disminución de la elastina en la pared arterial. Sin 
embargo, otro término similar “aterosclerosis” también se aplica a diversos tipos de 
procesos que producen una lesión proliferativa de las capas íntima y media arterial, tras 
la formación de acúmulos fibroadiposos, que terminan por invadir la luz de las arterias y 
junto con procesos trombóticos, comprometen la funcionalidad circulatoria de los vasos, 
originando un proceso de índole isquémica.  
La aterosclerosis es un subtipo de arteriosclerosis, considerada como una enfermedad 
inflamatoria con participación del sistema inmune, proliferación de células del músculo 
liso y formación de tejido fibrótico. La aterosclerosis es una enfermedad multifactorial 
que comienza a desarrollarse en la infancia y tarda muchos años en manifestarse. Los 
ateromas suelen localizarse en la aorta, las arterias coronarias, las arterias cerebrales y 
las arterias de las extremidades, siendo sus principales formas de expresión clínica la 
cardiopatía coronaria, la patología vásculo-cerebral y la arteriopatía periférica, 
respectivamente.  
Aunque la etiología de la aterosclerosis no está aun bien definida, existen varias 
hipótesis que explican su inicio. Así, Goldstein y col.7 desarrollaron la teoría lipídica de 
la aterosclerosis, según la cual, la presencia de niveles elevados de de lipoproteínas de 
baja densidad (LDL), quilomicrones remanentes (QMr) y lipoproteínas de muy baja 
densidad (VLDL) incrementan su captación por las células endoteliales, células del 




específicos de dichas lipoproteínas. Particularmente, estos autores señalan que los 
niveles LDL regulan la expresión de los receptores que hacen que dichas lipoproteínas 
se introduzcan en las células y liberen su colesterol acumulándose en el interior de las 
mismas. Dicho acúmulo de colesterol en las células produce, por algún mecanismo no 
bien conocido, el desarrollo de la aterosclerosis.  
Posteriormente Ross8 desarrolló la teoría del daño tisular, en la que propuso que son 
los cambios que tienen lugar en el endotelio vascular los que inician el desarrollo de la 
aterosclerosis. El endotelio vascular es agredido por toxinas, virus, bacterias, 
alteraciones inmunológicas, factores mecánicos, etc. produciéndose una disfunción 
endotelial que se traduce en un incremento de la permeabilidad a las lipoproteínas y a 
otros constituyentes del plasma, en la activación de la adhesión molecular de los 
leucocitos y en la migración de los mismos a través del endotelio vascular y en el 
incremento de la actividad plaquetaria. 
En 1989 se desarrolló la hipótesis unificadora de la teoría lipídica de la aterosclerosis 
y la respuesta al daño endotelial con los conocimientos sobre el papel de las LDL 
oxidadas (LDL-ox) tanto en el inicio como en la progresión del proceso aterosclerótico 
(comprobado en numerosos estudios in vitro así como en experimentación con 
animales)9. Las investigaciones realizadas en este sentido, indican la importancia de 
determinados factores en el desarrollo de las placas de ateroma, como son la 
permeabilidad de la pared arterial, el incremento de las lipoproteínas en el plasma, el 
menor tamaño de dichas partículas y la presión sanguínea elevada. Además, algunas 
moléculas liberadas por el endotelio actúan como intermediarios y activadores de los 
procesos de penetración de las LDL. Así, se han relacionado con el desarrollo de la 
aterosclerosis los niveles reducidos de óxido nítrico (NO), una molécula clave liberada 
por el endotelio y que está implicada en procesos de vasodilatación, la agregación 
plaquetaria, la proliferación de células musculares lisas y la adhesión de monocitos10. 
Con respecto a la importancia del incremento de las lipoproteínas en plasma en el 
desarrollo de las placas de ateroma, se acepta universalmente que altos niveles de LDL 
en plasma constituyen un factor importante de riesgo11. Sin embargo, el mecanismo por 
el que las LDL penetran en la pared arterial no se conoce todavía, aunque hay algunos 
factores que inducen la entrada de las LDL en la capa íntima, tales como la 
predisposición genética, el aumento de su concentración plasmática, el menor tamaño 




formación de la placa de ateroma, la presión arterial, la disminución del flujo sanguíneo 
en las zonas dañadas y el daño mecánico o inmunológico. Además, también se han 
relacionado altos niveles plasmáticos de triglicéridos (TG) con el riesgo de desarrollar 
ECV y aterosclerosis. Así se cree que las lipoproteínas ricas en TG participan en el 
desarrollo de la placa de ateroma12. 
Como posible mecanismo de entrada de estas lipoproteínas en los monocitos y en las 
células musculares lisas, se ha propuesto su reconocimiento por receptores como el de 
LDL y VLDL, estando implicada la apolipoproteína (apo) B-100 que se unirá al 
receptor de LDL cuya expresión está regulada por la concentración del colesterol libre 
en la célula. A su vez esta unión es promovida por mediadores inflamatorios como el 
factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), el factor de crecimiento de 
fibroblastos, el factor de necrosis tumoral α (TNF-α) y la interleucina (IL) 1 que 
estimulan la transcripción de los receptores de LDL en la superficie celular12. Por otro 
lado, se ha visto que niveles patológicos de adrenalina y noradrenalina en la sangre 
favorecen la entrada de las LDL13. 
Dentro de la capa íntima, las LDL sufren modificaciones tanto en la fracción proteica 
(la apo B se fragmenta en péptidos más pequeños susceptibles de reaccionar con 
moléculas oxidadas)14, como en la fracción lipídica (produciéndose la peroxidación de 
los lípidos) convirtiéndose en LDL-ox15. Esta oxidación es probable que no se produzca 
en el torrente sanguíneo donde la presencia de antioxidantes es evidente16, por lo que se 
cree que la presencia de LDL-ox en el plasma se debe al paso de éstas desde el espacio 
endotelial16. No obstante, estudios de nuestro grupo señalan que el consumo de grasas 
termo-oxidadas produce un incremento de la lipoperoxidación [en forma de sustancias 
reactivas al ácido tiobarbitúrico (TBARS)] tanto en hígado como en todas las 
lipoproteínas17, con lo que otros mecanismos diferentes de la oxidación en el espacio 
subendotelial pueden incrementar el contenido de lipoperóxidos en las LDL. 
La oxidación de las LDL consiste en una reacción de lipoperoxidación (Figura 1): 
 Un radical libre (RL) capta un H+ de un ácido graso insaturado de las LDL 
transformando a éste en un ácido graso (AG) con un resto carboxilato. 
 Sigue una fase de reacciones de propagación.  
 La unión de un O2 da lugar a la formación de un radical peróxido, que en el caso 
de ácidos grasos poliinsaturados (AGP) por reordenamiento de los dobles enlaces 




 Los dienos conjugados se descomponen en gran cantidad de moléculas, entre las 
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Figura 1.- Oxidación de las LDL. Tomado de Sánchez-Muniz y Sánchez-Montero19. 
“Scavenger” (eliminador o barrendero): se refiere en la figura a molécula “scavenger”; RH: 
lípido que contiene un ácido graso insaturado; R•: radical alquilo; OH•: radical hidroxilo; RO•: 
radical alcoxi; ROO•: radical peroxialquilo; “scavenger”•: radical “scavenger”.  
 
Dicho proceso de oxidación de las LDL sigue un mecanismo caótico y 
autopropagativo18,19 en el que se forman LDL mínimamente oxidadas (mmLDL-ox) y 
LDL-ox. 
Alonso18 en su trabajo indica que los factores que afectan la susceptibilidad a la 
oxidación de las LDL son: 
 Factores intrínsecos: contenido en AGP y ácidos grasos monoinsaturados (AGM), 
contenido en antioxidantes endógenos tales como β-carotenos, carotenoides y 
tocoferoles, la actividad fosfolipasa (FLasa) A2 intrínseca a las LDL, y el tamaño de la 
LDL (las más pequeñas y densas se oxidan más fácilmente que las grandes). 
 Factores extrínsecos: actividad prooxidante de las distintas células participantes, el 
contenido plasmático o extracelular de algunos compuestos prooxidantes, la 




como la vitamina C, el tiempo de permanencia de las LDL en la subíntima, y la 
actividad de enzimas antioxidantes asociadas a las HDL: paraoxonasa (PON1) y 
arilesterasa (AE). 
Además de producirse una acumulación de LDL, también se encuentran en la 
subíntima VLDL, lipoproteínas de densidad intermedia (IDL), quilomicrones (QM) y 
lipoproteína (Lp) (a) que pueden peroxidarse y parecen favorecer la llegada y adhesión 
de los monocitos a las células endoteliales, aspecto que constituye el siguiente paso del 
proceso aterosclerótico y contribuirá a la formación de las células espumosas que 
constituyen la estría grasa11,20,21. Sin embargo, son necesarios más estudios para 
determinar el papel de todas estas lipoproteínas en la formación de la placa de ateroma.  
En concreto, las LDL-ox son reconocidas por los receptores “scavenger” o 
captadores o eliminadores promoviendo la adhesión de monocitos y neutrófilos a la 
pared endotelial a través de moléculas derivadas de los lípidos como son los 
leucotrienos (LT) y la P-selectina22.  Navab y col.23 han propuesto que uno de los 
mecanismos de activación se debe a la presencia de ácido araquidónico (AA) oxidado 
en la fracción fosfolipídica de las LDL. Otros autores también han identificado al 7-
cetocolesterol como activador de la proliferación de monocitos24 y a los oxisteroles 
como estimulantes de la liberación de IL-II-1β25. Una vez que los monocitos han 
penetrado en el interior de la pared arterial, se diferencian en macrófagos que atrapan a 
las LDL-ox dando lugar a la formación de células espumosas. Estas células producen 
factores quimiotácticos e inductores que provocan la migración de células musculares 
desde la capa muscular a la subíntima y crecimiento desordenado de estas células 
musculares8. 
Las HDL constituyen las lipoproteínas más pequeñas y más densas. No obstante, 
cuando se habla de HDL debe tenerse en cuenta que se trata de un grupo muy 
heterogéneo de partículas, habiéndose definido varias subpoblaciones de diferente 
composición lipídica y proteica, y por tanto, con densidad, tamaño y carga 
distintas26,27,28. Estas diferencias estructurales condicionan a su vez que cada 
subpoblación de HDL tenga funciones fisiológicas diferentes.  
Aunque se sintetizan en hígado e intestino delgado29,30 de forma preferente, hoy se 
acepta que todas las células corporales participan en la formación de las partículas HDL 
mediante el sistema ATP Binding Cassette (ABC)31. Las HDL nacientes o inmaduras 




bicapa fosfolipídica central rodeada abundantemente de apo]. Su apo principal es la apo 















Figura 2.- Esquema de la síntesis y metabolismo de las HDL. Tomado de Nus32. 
LPL: lipoproteín lipasa; CETP: proteína transferidora de ésteres de colesterol; LCAT: lecitín 
colesterol acil transferasa; HL: lipasa hepática; EL: lipasa endotelial; TGRL: lipoproteínas ricas en 
triglicéridos; SRB1: receptor “scavenger” B1; ABCA1: transportador ATP Binding Cassette A1; 
PLTP: proteína transferidora de fosfolípidos. 
 
La posterior transformación de estas partículas discoidales en esféricas, 
denominándose entonces HDL maduras, se realiza cuando estas HDLn alcanzan los 
depósitos titulares de colesterol y se produce la captación de colesterol y fosfolípidos 
(FL) de las VLDL y los QM gracias a la acción de lipoprotein lipasa (LPL), y su 
conversión en colesterol esterificado por acción de la lecitin colesterol acil transferasa 
(LCAT)29. Este colesterol esterificado se sitúa en el centro de las HDL, formando las 
HDL más maduras (Figura 2). 
Es decir, en este proceso las HDL captarán colesterol de las membranas celulares y 




lipoproteínas. Las HDL irán disminuyendo progresivamente en densidad y tomarán las 
formas que se han denominado como HDLn, HDL3, HDL2 y HDL133 (Figuras 3 y 4). 
Las HDL3 y HDL2 son subpoblaciones de HDL esféricas diferentes que se han descrito 
como: 
 HDL3: ricas en ésteres de colesterol por acción de la proteína transferidora de 
ésteres de colesterol (CETP). Son las HDL que además de apo A-I tienen una 
alta concentración de apo A-II. Cuando se lleva a cabo su separación por 
ultracentrifugación aparecen en la zona de densidades 1,125 < d < 1,21 g/mL. 
 HDL2: ricas en FL, TG y ésteres de colesterol. Cuando se lleva a cabo su 
separación por ultracentrifugación aparecen en la zona de densidades 1,063 < 
d < 1,125 g/mL. 
 Dicha heterogeneidad de las HDL se debe a los procesos extracelulares de 
remodelado que se esquematizan en las Figuras 2-4 y en los que participan: 
 ABCA134: se localiza en la superficie celular y transfiere colesterol libre 
desde las células a las apo A-I pobres en lípidos formando las preβ-HDL. 
Enseguida éstas adquieren FL y más colesterol libre formando las DNL, 
también conocida como preβ2-HDL. El sistema ABCA1 ha sido definido 
recientemente como clave en la formación de HDLn.  
 LCAT: transfiere un grupo acilo desde la fosfatidilcolina al colesterol 
formando lisofosfatidil colina y ésteres de colesterol. Actúa sobre las HDLn 
transformándolas en HDL esféricas y maduras. 
 Lipasa hepática (LH): hidroliza los TG y los FL de todas las lipoproteínas, 
pero en especial de las HDL maduras. 
 Proteína transferidora de FL (PLTP): transfiere FL entre lipoproteínas, 




















Figura 3.- Interrelaciones entre lipoproteínas. Papel de la HDL en la conversión de VLDL en 
IDL. Adaptado de Sánchez-Muniz35. 
CETP: Proteína transferidora de ésteres de colesterol; CE: Colesterol esterificado; CL: 
Colesterol libre; EL: Lipasa endotelial; HDL: Lipoproteínas de alta densidad; IDL: Lipoproteínas 
de densidad intermedia; LCAT; Lecitín-colesterol-acil transferasa; LH: Lipasa hepática; LPL: 
Lipoproteín lipasa; FL: Fosfolípidos; PLTP: Proteína transferidora de fosfolípidos; SR-B1: 
Receptor “scavenger” tipo B1; Tg: triglicéridos; VLDL: Lipoproteínas de muy baja densidad.  
 
Las HDL intervienen en el transporte reverso del colesterol36,37 ya que, transportan el 
colesterol desde los tejidos periféricos hasta el hígado para su excreción o degradación 
en forma de ácidos biliares, aunque también podría ser utilizado para su incorporación a 
nuevas lipoproteínas. Además, el aclaramiento de TG del plasma está relacionado con 
los niveles plasmáticos de HDL38 (Figura 4). 
Schmitz y col.39 demostraron que las HDL que contienen apo A-I son capaces de 
unirse a receptores de macrógafos y otros tipos de células. Tras su unión a receptores, 
las HDL serían internalizadas mediante un sistema que no interacciona con lisosomas, 
captando colesterol no esterificado del citoplasma celular y siendo resecretadas como 
una forma de HDL más rica en colesterol. La expresión celular de este tipo de 
receptores estaría regulada por su contenido en colesterol. 
 
VLDL IDL 














Tabas y Tall40 sugieren que la captación de colesterol por las HDL es un proceso en 
parte relacionado con las características fisicoquímicas de estas partículas y en parte con 
el receptor de apo A-I, identificado como receptor SR-B141.  
Este proceso de captación parece quedar restringido a las formas más densas de HDL 
(HDLn, HDL3), mientras que las formas menos densas (HDL1, HDL2) interaccionan 
preferentemente con las otras lipoproteínas42. Finalmente las HDL cargadas de 
colesterol (HDL2 y HDL1) serían eliminadas por el hígado en un proceso que es receptor 
dependiente (Figura 4), no obstante, no está totalmente definido si este proceso de 














































































Figura 4.- Esquema general del metabolismo lipoproteico. Adaptado de Sánchez-Muniz35. 
ABCA1: Transportador “ATP Binding Cassette” tipo A1; CE: Colesterol esterificado; CETP: 
Proteína transferidora de ésteres de colesterol; CL: Colesterol libre; HDL: Lipoproteínas de alta 
densidad; HL: lipasa hepática; IDL: Lipoproteínas de densidad intermedia; LCAT; Lecitín-
colesterol-acil transferasa; LDL: Lipoproteína de baja densidad; LPL: Lipoproteín lipasa; LPR: 
Receptor de lipoproteínas para quilomicrones; QM: Quilomicrones, QMr: Quilomicrón 
quilomicrón remanente; SRB1: Receptor “scavenger” tipo B1; VLDL: Lipoproteínas de muy baja 
densidad.  
 
Numerosos estudios epidemiológicos han demostrado que existe una relación inversa 
existente entre concentración de HDL y riesgo cardiovascular (CV)44,45,46,47,48. También 




favorecen la adhesión de monocitos y fibroblastos en la formación de la placa de 
ateroma49. Por otro lado, otra de las funciones más importantes de las HDL es el 
transporte reverso del colesterol desde los macrófagos y células tisulares al hígado 
donde este esteroide puede ser excretado por la bilis directamente o tras su conversión 
en ácidos biliares50, o ser reutilizado en la formación de lipoproteínas (Figuras 2 y 4). 
Este ciclo comienza con la transferencia de FL desde las células por el transportador 
ABCA1 a las apo A-I pobres en lípidos formando las preβ-HDL, que por un mecanismo 
aún desconocido comienzan a cargarse también de colesterol libre51. Estas preβ-HDL 
por acción de la LCAT (que esterifica el colesterol libre) se convierten en β-HDL 
esféricas y pequeñas, las cuales se convierten en β-HDL grandes y esféricas por la 
acción de la LCAT y la PLTP sobre ellas. Las HDL son transportadas al hígado por dos 
rutas: 
 Directamente por unión al receptor “scavenger” SR-B1. 
 Indirectamente, por acción conjunta de la CETP y las HDL, ya que los ésteres de 
colesterol y FL son transferidos a las LDL y VLDL, las cuales transfieren TG a 
las HDL formando HDL pobres en ésteres de colesterol y ricas en TG.  
Las LDL y las VLDL ingresarán en el hígado a través de los receptores de LDL52 y 
las HDL perderán sus TG convirtiéndose de nuevo en pre β-HDL. El colesterol que 
transportaban las HDL será excretado en forma de ácidos biliares cerrando el ciclo del 
transporte reverso del colesterol. 
Finalmente, se ha señalado que las HDL tienen actividad antioxidante y son capaces 
de inhibir la peroxidación lipídica de las LDL53,54. Sin embargo, los mecanismos por los 
cuales se desarrolla esta actividad inhibitoria aun no están claros. Se han propuesto 
varias hipótesis55,56,57 entre las que destaca aquella que relaciona dichos efectos 
antioxidantes con las enzimas unidas a las HDL. Los mecanismos de acción, 
localización y funciones de estas enzimas aún no se conocen con certeza58,59,60.  
Una de estas enzimas es la PON1 que inhibe la oxidación de las LDL y facilita el 
transporte reverso del colesterol y de la que hablaremos más adelante. 
La siguiente fase en la formación del ateroma, como consecuencia de la migración y 
división de células musculares lisas y la formación de fibras de elastina y colágeno, es la 
formación de la capa fibrosa61. En esta etapa, disminuye el grosor de la capa media y se 
aumenta el tamaño y la inestabilidad de la lesión endotelial. Las LDL-ox favorecen la 




el interior de la placa, colágeno y fibroblastos. Este proceso debería ser inhibido por las 
metaloproteinasas que tienen un efecto proteolítico de la placa; sin embargo, son 
inhibidas por las LDL-ox62. También se conoce que tiene lugar la necrosis tisular como 
consecuencia de la apoptosis de los macrófagos, los fibroblastos y las células 
endoteliales por acción de los productos oxidados derivados del colesterol63.  
En las lesiones ateromatosas avanzadas se observa una gran fragilidad arterial que 
suele producir la ruptura de la placa, hemorragias internas y trombosis64. Se ha 
postulado que la calcificación de las placas de ateroma, puede deberse a la 
diferenciación de los fibroblastos en osteoblastos65.  
 
1.1.2 Respuesta inflamatoria en la enfermedad cardiovascular 
Como ya se ha comentado, también se puede estudiar la aterosclerosis desde el punto 
de vista de la inflamación y sus mediadores. La teoría inflamatoria define la 
aterosclerosis como una alteración inflamatoria compleja que acontece debido a la 
agresión del endotelio por diversos factores como alteraciones hemodinámicas, 
hipertensión, RL, lipoproteínas aterogénicas, homocisteína, componentes del tabaco, 
etc., y cuyo propósito es el de reparar y eliminar el tejido dañado, así como al agente 
agresor.  
Los principales componentes implicados en la respuesta inflamatoria que se da en el 
endotelio lesionado son: 
 Células sanguíneas y elementos formes circulantes: leucocitos, como granulocitos 
(neutrófilos, eosinófilos y basófilos), monocitos y linfocitos, así como las 
plaquetas. 
 Células del tejido conectivo: mastocitos, fibroblastos, macrófagos residentes y 
linfocitos. 
 Moléculas de la matriz extracelular del tejido conectivo: proteínas fibrosas 
estructurales (colágeno y elastina) y glucoproteínas adherentes (colágeno no 
fibrilar, fibronectina, etc.) 
 Células endoteliales 
 Los componentes moleculares de la membrana basal 
El fenómeno inflamatorio aterosclerótico acontece debido a daño en el endotelio 




endotelio e invadir la pared arterial. Posteriormente se activa el endotelio, lo que 
conlleva la expresión/secreción de citoquinas, como la IL-1, los PDGF, el factor 
fibroblasto básico (bFGF) y los factores quimiotácticos (proteína 1 quimiotáctica para 
monocitos [MCP-1]), y se produce la exposición de proteínas de superficie que actúan 
como moléculas de adhesión (CAM) para receptores específicos de leucocitos 
circulantes66,67. 
Por su parte, integrinas, selectinas e inmunoglobulinas son moléculas presentes en el 
leucocito que posibilitan el acercamiento al endotelio y el reconocimiento y fijación al 
endotelio a través de quimiocinas. Se agrupan principalmente en dos familias: la familia 
de las selectinas, como la E y la P, denominadas así por su similitud estructural con las 
lectinas, y las proteínas pertenecientes a la superfamilia de las inmunoglobulinas, como 
las moléculas de adhesión vascular (VCAM-1) y las moléculas 1, 2 y 3 de adhesión 
intercelular (ICAM-1, ICAM-2 e ICAM-3)68. Las CAM actúan como ligandos de las 
moléculas de adhesión presentes en las membranas de los leucocitos a los receptores del 
endotelio.  
En consecuencia, se liberan diversos factores y citoquinas por los leucocitos que 
pueden ocasionar la migración de células del músculo liso y proliferación de las mismas 
en la íntima. Las lesiones fibrosas proliferativas avanzadas de la aterosclerosis pueden 
presentarse bajo dos formas diferentes; i) como un engrosamiento asimétrico de la capa 
intima de la arteria o ii) debido a un rechazo inmune que implica una lesión más bien 
simétrica. Las reacciones inflamatorias además de atacar al agente agresor pueden tener 
efecto sobre células sanas, lo que conllevaría el desarrollo de determinadas 
enfermedades crónicas comunes, como la artritis reumatoide, la fibrosis pulmonar y la 
aterosclerosis entre otras. 
La respuesta inflamatoria puede ser aguda o crónica. En el primer caso, se trata de 
una respuesta inespecífica cuyos objetivos son: eliminar tejidos muertos, proteger al 
individuo de una infección local y permitir el acceso a los componentes del sistema 
inmunológico a la zona afectada. A su vez, los vasos sanguíneos sufren una 
vasodilatación para aumentar el flujo sanguíneo a la zona, a continuación se produce 
una salida de proteínas plasmáticas y leucocitos desde el torrente circulatorio al espacio 
intersticial y una migración de los leucocitos facilitada por factores quimiotácticos para 




reacción permanente al agente agresor con infiltración de células mononucleares, 
destrucción tisular, sustitución por tejido conectivo y necrosis tisular. 
 
1.1.2.1 Respuesta vascular 
El flujo sanguíneo a la zona lesionada se ve incrementado a través de una 
vasodilatación modulada por ciertos mediadores como la histamina y el NO. Otros 
mediadores como bradiquinina, IL-1, TNFα, interferón γ, ciertos eicosanoides (p.e. LT), 
incrementan la permeabilidad vascular produciendo un aumento de proteínas 
plasmáticas en el espacio intersticial. Esto conlleva un incremento en la presión 
intersticial y una reducción de la presión coloidosmótica plasmática y en una última 
etapa, formación de edema.  
Ya que el NO sintetizado por el endotelio tiene como objetivo mantener la 
homeostasis del endotelio, puede definírsele como una molécula ateroprotectora, 
vasodilatadora, antiagregante plaquetaria, inhibidora de la proliferación de las células 
musculares lisas, antioxidante, inhibidora de la expresión de las CAM y de la adhesión 
de monocitos. Por ello, una alteración en la producción del NO endotelial, alteraría la 
homeostasis vascular y promovería algunos mecanismos relacionados con la progresión 
de la lesión aterosclerótica.  
 
1.1.2.2 Respuesta celular 
En una primera etapa, denominada migración leucocitaria, los granulocitos, 
monocitos y linfocitos que circulan libremente en sangre, debido a moléculas 
quimiotácticas o atrayentes se adhieren al endotelio y penetran al interior de la pared del 
vaso. Además de las moléculas quimiotácticas se requieren CAM que actúan a modo de 










Selectina Selectina E (ELAM1, CD62E) Endotelio Sialil-
Lewis Lewis 






 Selectina L (CD62L) Leucocitos Sialil-
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 ICAM-3 (CD50) Leucocitos  
 VCAM-1 (CD106) Endotelio, 
CML 
VLA-4 

















 P150, 95 (CD11c/CD18) Leucocitos 
(monocitos) 
 
CML: célula muscular lisa. ELAM: molécula de adhesión endotelio-leucocito. ICAM: molécula 
de adhesión intercelular. VCAM: molécula de adhesión vascular. PECAM: molécula de adhesión 
de plaquetas y células endoteliales. LFA: antígeno asociado a función de leucocitos. VLA: antígeno 





Una vez los leucocitos alcanzan la zona afectada se activan a través de la acción de la 
FLasa A2, la producción de enzimas lisosomales y la activación del sistema de defensa 
oxidativa, la secreción de citoquinas para proceder a la fagocitosis del agente agresor, 
mediante su reconocimiento y unión, la interiorización del agente agresor y su posterior 
destrucción. El estallido oxidativo que se produce implica la producción de especies 
reactivas de oxígeno (ERO), por lo que se necesitan grandes cantidades de nicotinamida 
adenina dinucleótido fosfato (NADPH) así como enzimas varias que sean capaces de 
neutralizar a estas ERO. 
 
1.2 Radicales libres y sistemas antioxidantes  
En nuestro organismo se forman continuamente una serie de moléculas o átomos que 
presentan electrones no apareados en su última capa u orbital electrónico, mostrando en 
general, una gran agresividad oxidativa celular. Son los llamados RL. Muchos de estos 
RL incluyen al oxígeno69 [radical superóxido (O2•-) y radical hidroxilo (OH•)] y a su 
vez existen determinadas moléculas con oxígeno que no presentan electrones 
desapareados, pero sí muestran reactividad molecular (peróxido de hidrógeno (H2O2), el 
oxígeno singlete (1O2) y el ácido hipocloroso (ClOH). Ambos tipos de moléculas o 
átomos se engloban bajo el nombre de ERO70.  
Los RL y ERO son responsables del daño oxidativo de macromoléculas biológicas 
como el ácido desoxirribonucleico (DNA), hidratos de carbono y proteínas71. Como 
consecuencia de la formación de RL, en el organismo existen sistemas adecuados no 
sólo de defensa antioxidante, sino también de reparación del daño oxidativo 
producido70. 
El término antioxidante ha sido definido como “cualquier sustancia que, cuando se 
presenta en bajas concentraciones comparado con las de un sustrato oxidable, 
significativamente retrasa o inhibe la oxidación de ese sustrato”71. Las enzimas más 
importantes directamente involucradas en la detoxificación de las ERO son la supeóxido 
dismutasa (SOD), captadoras de O2•-, así como la catalasa (CAT) y glutation peroxidasa 
(GSH-Px) las cuales reducen el H2O2 y los hidroperóxidos orgánicos, respectivamente. 
Funciones antioxidantes indirectas son mediadas por enzimas que restauran los niveles 




que son repuestos por la reducción del glutation oxidado (GSSG) por la enzima 
glutation reductasa (GR). El glutation, el mayor tiol citosólico que sirve como cofactor 
para varias enzimas detoxificantes (GSH-Px, glutation-S-transferasa), está involucrado 
en la reducción de proteínas con disulfuros y adicionalmente es eliminador de ERO, 
siendo oxidado a GSSG71. 
1.2.1 Radicales libres 
En los sistemas biológicos, los RL se están formando continuamente, siendo algunos 
ejemplos el O2•- y el HO•, ambos centrados en el oxígeno (las denominadas ERO)70. 
Hay varias fuentes de ERO específicas en el organismo humano. Sin embargo, el O2•- 
parece jugar un papel central, a partir del cual se forman otros intermedios reactivos en 
las reacciones en cadena71. A pesar de la carencia de reactividad suficiente de este anión 
radical para atacar directamente a las macromoléculas, en presencia de trazas de 
catalizadores metálicos como el hierro o el cobre, la combinación del O2•- y el H2O2 en 
la reacción de Fenton o Haber-Weiss da lugar a OH• (Figura 5). El O2•- necesita al 
H2O2 para poder producir la especie oxidante (OH•), mientras que el H2O2 no necesita 
al O2•- para poder hacerlo. Esto, junto con la presencia del H2O2 en las células a 
concentraciones muy superiores a las del O2•-, convierte al H2O2 en una especie con 
gran capacidad de generar daño oxidativo a pesar de no ser un RL. El peróxido de 
hidrógeno es una especie reactiva no-radical que puede fácilmente difundir entre células 
vivas y es eficientemente convertida en agua por la enzima CAT, proceso que determina 
su vida media71. 
 
O2•- + Fe3+  O2 + Fe2+ 
H2O2 + Fe2+  Fe3+ + OH- + OH• → 
O2•- + H2O2  OH- + OH• + O2 
Figura 5.- Reacción de Haber-Weiss, Fenton 
 
La mayor especie reactiva presente en el organismo, es el OH• con una vida media 
estimada de 10-9s. Hoy en día se considera el principal iniciador del ataque a todo tipo 
de macromoléculas, aunque se han propuesto otros iniciadores. La alta reactividad del 




vivo por la irradiación de alta energía (p.e. rayos-X) o a partir de H2O2 endógeno en los 
procesos de catalización por metales (Reacción de Fenton. Figura 5). 
Las moléculas diana sobre las que actúan los RL se resumen en la Tabla 2. Hay que 
destacar la vulnerabilidad oxidativa de los AG insaturados, como objetivos diana 
evidentes de los RL y ERO70. 
 
Tabla 2.- Ejemplo de radicales libres y especies reactivas del oxígeno. Tomado de 
Mataix y col.70. 
Radical Nombre Moléculas diana 
O2•- Superóxido Enzimas 
H2O2 Peróxido de hidrógeno Ácidos grasos insaturados 
HO• Hidroxilo Todas las moléculas 
R• R-ilo Ácidos grasos insaturados 
RO• R-oxilo Ácidos grasos insaturados 
ROO• R-dioxilo (Peroxilo) Ácidos grasos insaturados 
ROOH Hidroperóxido Ácidos grasos insaturados 
1O2 Óxigeno singlete Distintas moléculas 
NO• Nitroxilo Distintas moléculas 
CCl3• Triclorometileno Oxígeno 
 
La existencia del electrón desapareado, es lo que confiere al RL su altísima 
reactividad con gran cantidad de moléculas biológicas (lípidos, proteínas, ácidos 
nucleicos, etc.), ya que tienden rápidamente a ganar o ceder un electrón para conseguir 
así una conformación estable. Esta misma rapidez hace que su vida media sea muy 
corta, lo cual dificulta su estudio72.  
 
1.2.1.1 Mecanismos celulares de producción de radicales libres 
Los RL son producidos generalmente en las células a través de reacciones de 
transferencias de electrones, con la excepción de algunas circunstancias poco usuales, 
como la acción de las radiaciones ionizantes. Ésta puede ser mediada con o sin 




Los principales mecanismos de producción de RL son expuestos de forma brillante 
en el capítulo del Profesor Mataix y col. “Aceite de oliva y estado oxidativo celular”70 y 
son citados a continuación: 
 La cadena respiratoria mitocondrial: es con mucho el sistema cuantitativamente 
más importante de producción de RL70. 
 Xantina oxidasa73.  
 Metabolismo del AA74. 
 Fagocitos y otras fuentes de radicales: son cuantitativamente, la segunda fuente 
principal de O2•- y de otros tipos derivados reactivos del oxígeno. 
 Metales en la producción de RL: fundamentalmente son el hierro y el cobre los que 
participan en la génesis de derivados oxigénicos más agresivos75.  
 Activación de xenobióticos: durante la activación metabólica de xenobióticos, se 
produce un “goteo” de electrones desde el citocromo P450 en el retículo 
endoplásmico del hígado formándose O2•-76. 
 Radiaciones ionizantes. 
 
1.2.1.2 Efecto de los radicales libres sobre moléculas y sistemas 
biológicos 
Muchos de los procesos expuestos relacionan a los RL con procesos dañinos para el 
organismo. Aún así, cuando se controlan sus niveles adecuadamente, los RL también 
intervienen en procesos útiles para el individuo que incluyen procesos muy variados 
como la defensa frente a la infección, la destoxificación de xenobióticos, la coagulación 
sanguínea, la carboxilación del ácido glutámico, la señalización celular por NO, la 
modulación de segundos mensajeros como el guanosín monofosfato (GMP) cíclico, las 
acciones de prostaglandinas (PG) y LT, la agregación plaquetaria, etc. 
Los RL pueden actuar tanto sobre pequeñas biomoléculas libres (vitaminas, 
aminoácidos, hidratos de carbono simples, lípidos), como sobre macromoléculas 
(proteínas o ácidos nucleicos) o estructuras supramoleculares (membranas y 
lipoproteínas). 
Básicamente los objetivos de los RL son: 
 Biomoléculas de bajo peso molecular: como son vitaminas (ácido ascórbico, 




ribosa), aminoácidos (histidina, triptófano, metionina), ácido úrico, colesterol, 
y pequeños péptidos solubles como el glutation70. 
La oxidación del colesterol es de particular interés biológico, puesto que se 
producen hidroperóxidos de colesterol y una familia de oxisteroles oxidados 
en el anillo beta del esterol. Estos derivados del colesterol oxidado están 
implicados en la ECV entre otras patologías70. 
 Proteínas: Dos de las más graves consecuencias biológicas de la acción de 
RL/ERO son la oxidación de enzimas y de proteínas estructurales, lo que 
conlleva la pérdida de la funcionalidad en el primer caso y alteraciones 
importantes en la arquitectura celular en el segundo77. Las proteínas pueden 
ser objeto de ataque por radicales secundarios, como los que derivan de la 
peroxidación lipídica y/o sus productos70. 
 Ácidos nucleicos y activación genética. 
 AGP: sustratos de peroxidación lipídica. 
 
1.2.2 Sistemas antioxidantes 
En el mundo aeróbico, frente a la considerable toxicidad del oxígeno, los organismos 
vivos han puesto en marcha mecanismos adaptativos que se organizaron como sistemas 
de defensa frente al oxígeno78.  
Aunque una fracción de los RL generados en el organismo es capaz de alcanzar sus 
dianas moleculares antes de que puedan ser eliminados por mecanismos antioxidantes, 
con lo cual producirán un cierto nivel de daño, la mayor parte de los RL- al menos en 
muchas partes de la célula- son eliminados mediante antioxidantes. En consecuencia, las 
células desarrollan una serie de sistemas de defensa frente a su acción perniciosa.  
Existen varias clasificaciones de las defensas antioxidantes, entre ellas destacaremos: 
1.- Defensas antioxidantes primarias y secundarias 
Las primarias previenen el fenómeno oxidativo impidiendo la formación del RL, o 
eliminando el RL cuando éste se forma. Aquí se incluirían la vitamina E, el ácido 
ascórbico, β-caroteno, ácido úrico, y algunas enzimas como SOD, GSH-Px y CAT70. En 
cuanto a las secundarias, su función no residiría en ser protectoras o eliminadoras del 
agente antioxidante, sino que su papel sería el de eliminar los productos nocivos 




enzimas de reparación del DNA, exonucleasas y endonucleasas, enzimas proteolíticos 
(proteasas y peptidasas), enzimas lipolíticos (FLasa A2) y transferasas70. 
2.- Defensas antioxidantes en función del mecanismo de acción 
Actualmente se pueden denominar los sistemas antioxidantes en función de los 
mecanismos de acción: antioxidantes de prevención, antioxidantes captadores de RL 
(radical “scavenger”) y sistemas enzimáticos de reparación o de síntesis de novo. Dichas 
defensas se resumen en la Tabla 3. 
 
Tabla 3.-Clasificación de las defensas antioxidantes según el mecanismo de acción 
Tomado de Mataix y col.70. 
Tipo de sistema de 
defensa 
Mecanismo de acción Nombre del antioxidante 
Suprimen la formación de RL  
- Descomposición no radical de 
LOOH y H2O2 
CAT, GSH-Px y 
S-transferasa 










Eliminan radicales al inhibir el 
inicio de la cadena y romper la 
propagación de la cadena 
-Lipofílicos: Ubiquinol, 
Vitaminas E y A, 
Carotenoides 
-Hidrofílicos: Ácido úrico, 
Ácido ascórbico, Albúmina, 
Bilirrubina 
Enzimas de 
reparación y “de 
novo” 
Reparan los daños y reconstituyen 
la membrana 
Enzimas de reparación del 
DNA, Proteasas, 
Transferasas, Lipasas 
CAT: catalasa; GSH-Px: glutation peroxidada; SOD: superoxido dismutasa; DNA: 
ácido desoxirribonucleico 
 
3.- Sistemas antioxidantes que pueden clasificarse según su naturaleza en: sistemas 




en 1968 de la SOD, una enzima que actúa específicamente sobre un RL, despertó el 
interés de científicos por los sistemas antioxidantes. En condiciones normales, existe un 
equilibrio entre la producción de RL y su destrucción por los sistemas antioxidantes, sin 
embargo, este equilibrio puede alterarse si (tanto de forma natural como artificial) se 
aumenta la producción de RL, o se encuentran disminuidos los sistemas de defensa79.  
 
1.2.2.1 Mecanismos enzimáticos 
Sólo existen enzimas detoxificantes para el radical anión superóxido y para el 
peróxido de hidrógeno. Por tanto, el modo de evitar la formación del radical hidroxilo 
consistirá en eliminar esas dos especies activas80. Dentro de los mecanismos 
enzimáticos, algunos actúan en el interior de las células, mientras que otros parecen ser 
más eficaces en el medio extracelular.  
 
Algunas de estas enzimas son: 
1.2.2.1.1 Superóxido dismutasa (SOD) 
Las SOD son enzimas que eliminan el radical superóxido. Durante la reacción una 
molécula de superóxido se oxida hasta O2  molecular, mientras que la otra se reduce a 
H2O2. Por tanto, más que eliminar formas activas del oxígeno, esta enzima transforma el 
anión superóxido en H2O2. 
 
1.2.2.1.2 Catalasa (CAT) 
Enzima presente en el citosol, mitocondrias y otros orgánulos, y en concentraciones 
bajas o ausentes en el plasma. Las CAT catalizan dos tipos de reacciones, actuando 
sobre el H2O2 muy eficazmente de dos maneras70: 
 
(i) 2 H2O2  2 H2O + 1/2 O2 
(ii) H2O2 + RH2  2 H2O + R 
 
1.2.2.1.3  El glutation 
El glutation se presenta en dos formas, GSH y GSSG. El cociente GSSG/GSH ha de 
mantenerse bajo, ya que la medida de la tasa GSSG/GSH es uno de los estimadores más 




principalmente se sintetiza en hígado. Sin embargo también se ha visto que se puede 
sintetizar en el eritrocito maduro y desprovisto de núcleo81. 
Las GSH-Px son enzimas celulares que catalizan la descomposición de los 
hidroperóxidos (ROOH), reduciéndolos a formas estables como los hidróxidos (ROH), 
utilizando específicamente el GSH como reductor dando lugar al GSSG70, mediante la 
siguiente reacción 
 
ROOH + 2 GSH  ROH + GSSG + H2O 
 
El GSH es el elemento central de muchos sistemas detoxificadores. Se trata de una 
molécula que tiene un grupo sulfhidrilo (-SH) que la hace idónea para atenuar el efecto 
de los RL. Por ello, es empleado como un cofactor esencial en diversos sistemas 
enzimáticos. Un claro ejemplo lo constituye el sistema de GSH-Px. La enzima contiene 
selenio, probablemente como parte de un centro activo. Es específica para su donante de 
hidrógeno, el GSH, no siendo específica para el hidroperóxido. Esta falta de 
especificidad de sustrato aumenta su capacidad de acción, actuando sobre moléculas: 
como H2O2 o los hidroperóxidos orgánicos. Por lo tanto, aunque la GSH-Px comparte el 
sustrato H2O2 con la CAT, puede reaccionar, del mismo modo, con los hidroperóxidos 
orgánicos (ROOH)70. 
 
1.3 PON1  
Aunque en el apartado resultados se presenta una revisión sobre la enzima PON182, 
se detallan a continuación algunos aspectos relevantes de esta enzima y su implicación 
en la ECV. Diversos autores han sugerido que el efecto beneficioso de las HDL en la 
ECV se debe a la enzima PON1 (EC 3.1.8.1. arildialquil fosfatasa) que lleva unida. Se 
trata de una glicoproteína Ca2+-dependiente de 44 kDa que presenta 3 actividades 
principalmente83 (Figura 6): 
 Arilesterasa: que hidroliza ésteres aromáticos como el acetato de fenilo. 
 Paraoxonasa: que hidroliza compuestos organofosforados (paraoxón, soman, sarin, 
etc.).  
 Lactonasa: que hidroliza lactonas aromáticas y alifáticas (dihidrocumarina, lactona 







Según Mackness86 el hígado es el principal responsable de la síntesis, 
almacenamiento y secreción de la PON1. La primera vez que un investigador, Uriel, 87 
detectó mediante electroforesis del suero humano la actividad de la enzima PON1 en 
inmunoprecipitados de HDL, fue en 1961. Posteriormente gracias a la técnica de  
filtración en gel fast protein liquid column chromatography (FPLC) se supo que la 
enzima PON1 está íntimamente asociada a la fracción de HDL en el suero humano. 
Debido a que al intentar separar la PON1 de la HDL es muy difícil separar la enzima 
PON1 de la Apo AI, se ha sugerido que la Apo AI es un factor que condiciona dicha 
ubicación88. El proceso de purificación de dicha enzima es complejo y sus coordenadas 
no se incluyeron en el Protein Data Bank (PDB)89 hasta el año 2004. Diversas fuentes 
bibliográficas proponen que la enzima PON1 obtenida por inmunopurificación se 
localiza en una subfracción de las HDL donde a su vez se hallan la apo A-I y la apo J o 
clusterina90,91.  
Su presencia se ha detectado en las HDL3 y en la fracción de las lipoproteínas de 
muy alta densidad (d > 1,21 g/mL)90,91.  
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También se encuentra en suero y en líquido intersticial92, y en órganos como el 
hígado, el riñón y el intestino delgado, sin embargo  se desconoce si la enzima PON1 de 
estos tejidos contribuye a la actividad plasmática93.  
La enzima PON1 ha sido recientemente purificada y cristalizada por Harel y col. 
94,95
.  
Aunque aún se siguen desconociendo muchos aspectos de esta enzima, numerosos 
estudios han llegado a la conclusión de que las propiedades antiaterogénicas de la PON1 
se deben a: 
 Protección frente al estrés oxidativo de las LDL, HDL y 
macrófagos96,97,98,99,100,101,102,103,104,105. 
 Inhibición de la síntesis de moléculas que facilitan la adhesión de monocitos 
a la pared de los vasos sanguíneos106,107,108. 
 Disminución de la captación de LDL-ox por los macrófagos impidiendo la 
formación de las células espumosas109. 
 Inhibición de la biosíntesis del colesterol por los macrófagos110. 
 
1.3.1 PON1 y genética 
El gen PON1, junto con los genes PON2 y PON3 pertenece a una familia de 
multigenes con secuencias aminoacídicas similares111. El gen PON1 se localiza en los 
seres humanos en la posición q21.3-q22.1 del brazo largo del cromosoma 7112,113. 
La enzima PON1 tiene 354 aminoácidos y un peso molecular de alrededor de 
43kD111. Muestra polimorfismo genético, de ahí que la actividad frente a los sustratos 
sea diferente en función de la isoforma que actúe. La isoforma determinada por el 
aminoácido de la posición 192 puede llevar arginina/glutamina (R/Q) y el polimorfismo 
del aminoácido 55, donde puede hallarse una leucina o una metionina (L/M). La 
isoenzima Q (de baja actividad frente al paraoxon) se da cuando la posición 192 está 
ocupada por la glutamina, y la aloenzima R (de alta actividad frente al paraoxon) 
cuando el aminoácido es la arginina114. 
Existen numerosos estudios epidemiológicos, donde la enzima PON1 ha sido 
relacionada con algún factor de riesgo que se considera controlable para la prevención 
de la aterosclerosis. Así, en numerosos trabajos, dicha enzima se ha relacionado con el 




En ellos, se han observado niveles bajos de actividad paraoxonasa115,116. En el 
estudio Caerphilly118, se observó que la actividad PON1 era un 20% menor en 
individuos que sufrieron un evento coronario118. Además, se concluyó que la PON1 era 
un buen marcador de riesgo de ECV118. 
Actualmente se postula que el beneficio CV depende de la isoforma que se presente, 
así la aloenzima R es más activa frente a sustancias como el paraoxon86 y 
metilparaoxon, sin embargo los individuos que presentan dicha isoforma parecen estar 
menos protegidos frente a ECV, mientras que la aloenzima Q es más activa frente al 
diazoxon86 y los gases nerviosos: sarin, soman y parece ser un factor protector CV.  
A pesar de que existe abundante información bibliográfica sobre la PON1, no existe 
consenso sobre el papel de esta enzima en situaciones donde la concentración de otros 
antioxidantes sea elevada119. Tampoco se conoce la forma por la que el sistema PON1 
afecta a otros sistemas antioxidantes. 
Por otro lado, la PON1 es capaz de hidrolizar el fenilacetato. Estudios llevados a 
cabo por nuestro grupo han puesto de manifiesto un nuevo mecanismo de acción de la 
PON1, la acción AE, y ha desarrollado un método para su cuantificación120. No 
obstante, se desconoce si los polimorfismos del gen de la PON1 condicionan el estatus 
antioxidante global del individuo de forma relevante o si sólo incide en la reducción de 
peroxidación en las LDL y HDL.  
 
1.4 Papel de la plaqueta en la aterogénesis 
La plaqueta desarrolla un papel fundamental en el proceso inflamatorio y en la ECV. 
Se forma a partir de los megacariocitos, células hematopoyéticas de mayor tamaño que 
surgen de la Unidad Formadora de Colonias Megacariocíticas, que deriva a su vez del 
megacarioblasto y éste a su vez de la célula madre hematopoyética multipotencial. Las 
plaquetas carecen de DNA, pero están dotadas de ácido ribonucleico (RNA) mensajero 
y de elementos de transcripción, lo que les permite sintetizar proteínas121. Constituyen 
los elementos formes más pequeños de la sangre, con un diámetro de 1 a 4 µm y de 
forma discoidal o lenticular. Tienen una vida media de ocho a once días. En condiciones 
fisiológicas del orden de 1.5×1012  plaquetas se encuentran circulando por la sangre, que 
no interaccionan la pared de los vasos sanguíneos, debido a la carga negativa de las 




hemostático primario, que impide la extravasación de sangre ante una lesión y mantiene 
la integridad el endotelio vascular; la activación de las proteínas plasmáticas del sistema 
de coagulación y la liberación de mediadores para la reparación del vaso lesionado, y 
también regulan las reacciones inflamatorias123. 
En cuanto a su morfología, cabe diferenciar una zona periférica, otra intermedia y 
una última central. La zona periférica está constituida por una membrana de 70-90 
amstrongs de espesor y estructura trilaminar. El revestimiento externo es el glicocálix, 
que está formado por glicoproteínas y glucosaminoglicanos. De todas las glicoproteínas 
de membrana que se han descubierto, las más conocidas son la I, II y III. En concreto, 
las glicoproteínas IIb y IIIa forman un complejo involucrado en la adhesión al 
subendotelio tras la lesión, que tras la activación plaquetaria se altera y se une al 
fibrinógeno y a otras proteínas plasmáticas123. Los FL constituyen la fracción lipídica de 
la membrana plaquetaria. Destaca una fosfatidilserina, de gran actividad procoagulante 
y el fosfatidilinositol, que forman parte del factor 3 plaquetario, necesario para la 
correcta hemostasia. 
La zona intermedia está ocupada por el citoesqueleto que está integrado por 
microtúbulos, que son los responsables de conferir a la plaqueta su forma discoidal 
cuando circula. Tras la activación, dicho citoesqueleto no es detectable. 
En la zona central, repartidos por el citoplasma, se encuentran los microfilamentos 
que constituyen el sistema contráctil. Están representados por actina, miosina, 
tropomiosina, α-actinina, filamina y troponina. Existe un sistema canalicular abierto, 
comunicado con el medio extracelular que se encarga de la función secretora. En 
particular, cuando la plaqueta se activa, los gránulos plaquetarios liberan así, su 
contenido al exterior de la célula.  
En el interior de la plaqueta encontramos el sistema fosfolipasa-tromboxano 
sintetasa, encargado de sintetizar endoperóxidos y eicosanoides a partir del AA. 
En el citoplasma distinguimos: 
 Los gránulos α que contienen proteínas no específicas de las plaquetas como 
son la albúmina, el fibrinógeno, la fibronectina, el factor de von Willebrand, el 
quininógeno de alto peso molecular y el factor V. Entre las proteínas específicas 
distinguimos por un lado, las que se expresan en la superficie plaquetaria sólo 
tras la activación, como la glicoproteína IIa y la trombospondina, y por otro, las 




fibroblastos y de células del músculo liso de la pared vascular, el factor 
plaquetario 4 que neutraliza la acción anticoagulante de la heparina, compitiendo 
a nivel de receptores con la antitrombina III, y la β-tromboglobulina con 
actividad antiheparínica muy débil124 . 
  Los gránulos densos que contienen adenosin trifosfato (ATP), adenosin 
difosfato (ADP), pirofosfato, serotonina y cationes divalentes: Ca2+ y Mg2+. 
 Los lisosomas plaquetarios portadores de enzimas hidrolíticas (hidrolasa ácida, 
proteasa, catepsina) cuya liberación está relacionada con procesos de lisis 
celular. 
 Los gránulos de glucógeno que proporcionan energía a la plaqueta. Sin 




La hemostasia se define como el conjunto de mecanismos fisiológicos de que 
dispone el organismo para combatir una hemorragia. Los vasos sanguíneos, las 
plaquetas, las proteínas de la coagulación y el sistema de fibrinólisis, interaccionan entre 
sí para que se de la formación y lisis de coágulos, que se cierren las heridas en el tejido 
conjuntivo y que la sangre fluya con normalidad por los vasos sanguíneos. El organismo 
se encuentra en equilibrio hemostático cuando existe un equilibrio entre situaciones de 
hemorragia y trombosis. 
Se habla de hemostasia primaria y secundaria, sin embargo está clasificación es 
solamente didáctica, ya que ambos procesos se activan de forman simultánea, al igual 
que ocurre con el fenómeno de la fibrinolisis, que descompone el coagulo y reestablece 
la fluidez habitual de la sangre dentro de los vasos. Los fenómenos hemorrágicos o 
trombóticos ocurrirán cuando la hemostasia es excesiva, para el primer caso, o la 
fibrinolisis es deficiente para el segundo. 
Se conocen tres mecanismos principales mediante los cuales el endotelio vascular  
mantiene inactiva la plaqueta circulante sangre gracias: 
 Vía AA (a través de la prostaciclina): las células endoteliales transforman el AA en 




La prostaciclina inhibe la agregación plaquetaria incrementando el adenosín 
monofosfato cíclico125. 
 Vía NO: el NO es sintetizado a partir de la L-arginina. El NO en las plaquetas 
estimula la síntesis de GMP cíclico, que regula algunas quinasas y mantiene bajos 
los niveles de calcio intracelular. Esto impide el cambio conformacional de 
GPIIb/IIIa de las plaquetas y por lo tanto impide su activación123,125, 126, 127
.
 
 Vía ecto adenosin-difosfatasa (ecto ADPasa o CD39)128: la ecto-ADPasa mantiene 
bajas las concentraciones de ADP y ATP, inhibiendo por tanto la activación 
plaquetaria. 
 Vía de la heparin sulfato y la trombomodulina: intermediadores en la activación de 
la proteína C y la síntesis de trombina, respectivamente. 
 Vía activador tisular del plasminógeno: que se sintetiza y libera impidiendo la 
estabilización del trombo y favoreciendo la degradación del aglomerado de fibrina. 
Sin embargo, cuando se produce daño al endotelio, y los mecanismos anteriores no 
son suficientes, las plaquetas inician la cascada de la coagulación para impedir la 
hemorragia y mantener controlada la formación de trombos123. 
Anteriormente se creía que para que se diera la activación plaquetaria era necesario 
que el endotelio se quedara al descubierto, sin embargo, hoy en día se ha sugerido que la 
lesión comienza cuando los mecanismos anteriores de defensa del endotelio fracasan, 
cuando las ERO están incrementadas129,130,131,132 o cuando los mediadores 
protrombóticos se encuentran en exceso133. 
En definitiva, si los mecanismos de defensa del endotelio son insuficientes, se inicia 
el proceso de agregación plaquetaria, cuyo objetivo es formar un tapón plaquetario que 
impida la progresión de la lesión. 
 
1.5.1 Agregación plaquetaria 
Dicho proceso se subdivide en tres fases: 
 adhesión plaquetaria 
 activación plaquetaria y liberación de sustancias 
 agregación plaquetaria propiamente dicha 
En la agregación plaquetaria actúan principalmente: el endotelio vascular, el factor 




plaqueta y el endotelio vascular, y el fibrinógeno, artífice de la formación de puentes 
entre las plaquetas y por tanto de la agregación plaquetaria. 
 
1.5.1.1 Adhesión plaquetaria 
Al lesionarse el endotelio, en la fase inicial de la hemostasia primaria, las plaquetas 
se adhieren al factor de von Willebrand endotelial y se localizan sobre la matriz de 
colágeno del endotelio formando una monocapa de plaquetas. Dicho factor se une tanto 
al colágeno como a los dos receptores principales de las plaquetas el GP Ib/V/IX y el 
GP IIb/IIIa (α-IIβ3 integrina)123,126,127. 
Las plaquetas también se unen al endotelio lesionado a través de la P selectina 
endotelial, molécula que también es posible hallar en los gránulos α de las plaquetas134. 
Cuando las plaquetas se adhieren a la zona vascular dañada, el tapón hemostático se 
estabiliza mediante la unión de plaquetas circulantes atraídas a la zona de la lesión por 
factores activadores123 entre los que se encuentran el ADP, el tromboxano (TX) A2, la 
serotonina, el colágeno y la trombina127, siendo este último el más potente135,136. Estos 
factores activadores se describen con más detalle en el siguiente apartado. 
 
1.5.1.2 Activación plaquetaria y liberación de sustancias 
La plaqueta debe activarse y secretar diversos compuestos contenidos en sus 
gránulos específicos137.  Las sustancias fundamentales implicadas en la activación 
plaquetaria son las siguientes: 
 a) ADP: Se ha definido que las plaquetas presentan dos receptores para el 
ADP (P2Y1 y P2Y12). La unión del ADP al receptor P2Y2 conlleva un 
cambio de forma en la plaqueta así como una agregación momentánea, 
mientras que la unión al P2Y12 implica la activación de la cascada de la 
coagulación y la formación y estabilización del trombo138, 139 (Figura 7). El 
receptor P2Y12 es el responsable de la amplificación de la agregación 
plaquetaria inducida por otros agentes como serotonina, TXA2 y trombina137. 
El ADP es responsable de la agregación plaquetaria no sólo de forma 
protectora, es decir, cuando se forma la capa inicial de plaquetas para frenar 
la lesión, sino también de forma patológica, cuando el trombo ya está 






Figura 7.- Papel del receptor P2Y12 en la activación plaquetaria. Adaptado de Derian y col.139. 
ADP: adenosin difosfato; P2Y12: Receptor plaquetario de ADP; TXA2: Tromboxano A2 
 
 b) TXA2: el TXA2 se forma a partir del AA via enzimática catalizada por la 
COX-1 y la TX sintasa137. El TXA2 es liberado desde las plaquetas adheridas 
para amplificar la adhesión plaquetaria al unirse a los receptores TPα y TPβ. 
Esto implica cambios conformacionales en las plaquetas y un aumento de la 
agregación plaquetaria137. La prostaciclina es la responsable de inhibir la 
actividad procoagulante del TXA2, regulando por tanto la trombogénesis. 
 c) Trombina: Esta molécula está producida en la superficie de las plaquetas 
activadas por el factor tisular y está relacionada con la producción de fibrina 
y fibrinógeno; constituye el agonista plaquetario más potente que es capaz de 
activar la cascada de la coagulación a dosis muy bajas135,136. La trombina 
activa a las plaquetas mediante la estimulación del receptor activado 
proteásico (PAR)-1127. La liberación de ADP y TXA2, de las plaquetas 
adheridas favorece el reclutamiento de plaquetas circulantes y condiciona los 
efectos de la activación plaquetaria que incluyen la modificación de forma de 
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como la P selectina, la expresión de la actividad procoagulante plaquetaria y 
la activación del receptor GP IIb/IIIa123,127. La activación plaquetaria mediada 
por la trombina contribuye a la formación de un trombo rico en plaquetas, 
pudiendo no ser necesaria en la hemostasia protectora140,141. En la hemostasia 
parece más importante la acción de la trombina en la obtención de fibrina a 
partir del fibrinógeno142. La activación de las plaquetas mediante la trombina 
está regulada principalmente por el receptor PAR1 de las plaquetas para la 
trombina. 
 d) Colágeno: el colágeno subendotelial es un potente sustrato trombogénico. 
Los receptores GP Ibα y GP IIb/IIIa interaccionan directamente con el 
colágeno a través del factor de von Willebrand. Ante una situación de alto 
estrés oxidativo el factor de von Willebrand interacciona con el GP Ibα, 
activándose el GP IIb/IIIa, estabilizándose los agregados de plaquetas. En 
ausencia de estrés oxidativo el colágeno sirve como sustrato adhesivo para las 
plaquetas vía receptores GP Ia/IIa (α2β1 integrina) y GP VI de la superficie 
de la plaqueta. Por otro lado, el colágeno constituye un estímulo para la 
liberación del calcio, lo que induce la actividad procoagulante de las 
plaquetas. Este último constituye el receptor más importante para el colágeno 
implicado en la adhesión, agregación, degranulación y coagulación123. 
 e) Serotonina: Esta sustancia vasoconstrictora se une a los receptores 5HT-2A 
y amplifica la respuesta plaquetaria al estimular el cambio conformacional de 
las plaquetas al atraer más plaquetas al sitio lesionado137. Es posible que 
además tenga un papel procoagulante al promover la retención de fibrinógeno 
y trombospondina en la superficie de la plaqueta143.  
 
Por otro lado, la activación plaquetaria también va encaminada a la síntesis de 
eicosanoides. Para ello se activa unas superfamilia de enzimas: las FLasa A2. La FLasa 
A2 se encarga de hidrolizar los ácidos grasos de la posición sn-2 de los FL de 
membrana, que generalmente contienen AGP, y que cuando se liberan son 
metabolizados formando eicosanoides y otros mediadores lipídicos144. 
Las FLasa A2 pertenecen a una gran familia consistente en varias subfamilias como 
las FLasa A2 secretadas (sFLasa A2), sFLasa A2 citosólicas (csFLasa A2), sFLasa A2 no 




lipoproteínas y relacionadas con el factor activador de plaquetas. Cada una de ellas está 
implicada en distinta medida en el metabolismo lipídico y en la progresión de la 
enfermedad.  
Entre las citosólicas se encuentra la cFLasa A2 α145, que es de gran interés por tener 
alta afinidad por los FL que llevan AA en la posición sn-2 y por lo tanto se le considera 
la enzima responsable de la liberación de AA. Por otro lado, la csFLasa A2 es una 
enzima dependiente de calcio que parece estar relacionada con la dinámica de las fibras 
de actina y por lo tanto con la motilidad y el vertimiento de los gránulos de las 
plaquetas146. 
Los TX, PG y LT, son mediadores lipídicos que se forman a partir del AA liberado 
de los FL de membrana por acción de la FLasa A2 y por acción de la lipooxigensa147,148 
(Figura 8), COX o el citocromo P450149. Una vez en el torrente sanguíneo el TXA2 se 
une a receptores de la superficie de las plaquetas, células inflamatorias circulantes y 
componentes de la placa aterosclerótica, acentuando aun más la lesión. Los 
eicosanoides desempeñan un papel clave en la fisiología de organismo, en patologías 
como el asma, hipertensión, cáncer y aterosclerosis. 
La presencia de proteínas adhesión de los gránulos α, como la P-selectina, 
trombospondina, GPIIb/IIIa, FvW, fibrinógeno y fibronectina acentúan aún más esta 


















Figura 8.- Vías metabólicas del ácido araquidónico y del ácido eicosapentaenoico. Adaptado de 
Riccioni y col. 2009147. 
5-HPETE: ácido 5-hidroperoxieicosatetraenoico; 5-HETE: ácido 5-hidroxieicotetraenoico 
 
1.5.1.3 Agregación plaquetaria 
La activación plaquetaria, provoca que la plaqueta cambie de forma, pasando de ser 
un disco plano a tener una configuración esférica. La nueva forma favorece la 
exposición de las fosfolipoproteínas ricas en fosfatidilserina, presentes en su superficie 
exterior, lo que induce la formación de trombina, retroalimentando el proceso. Por tanto, 
se favorece la producción de eicosanoides y la aparición de filamentos de fibrina -tanto 
en la parte exterior del trombo como en los huecos intersticiales- a la que mediante 
receptores específicos se unirá la trombina, haciendo el trombo de mayor tamaño. 
El receptor GPIIb/IIIa, presenta dos unidades proteicas (IIb y IIIa) y constituye la 
proteína más abundante de la superficie plaquetaria. Cuando este receptor se activa se 
produce un cambio comformacional de las dos subunidades, dejando al descubierto el 
dominio para que puedan unirse a él ligandos, principalmente el fibrinógeno, tanto 
plasmático como plaquetario, el factor von Willebrand, fibronectina, vitronectina y el 
ligando CD40150.  
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En la última fase de formación del trombo, el fibrinógeno se convierte en fibrina 
mediante la acción de la trombina, estabilizándose así los agregados plaquetarios. 
Además se suceden una serie de fenómenos que incrementan la activación y adhesión 
plaquetaria para estabilizar aun más el trombo formado. Se forma entonces un tapón 
plaquetario, que posee una estructura laxa que puede bloquear pequeñas hendiduras, 
pero es incapaz de hacerlo con las de mayor tamaño, lo que requiere la formación de un 
coágulo mayor y más resistente, en donde se requiere la presencia de fibras peptídicas 
de fibrina. Además en dicho tapón plaquetario se pueden encontrar células sanguíneas 
como neutrófilos y en ocasiones también monocitos. 
Los fármacos responsables de inhibir la agregación plaquetaria actúan a diferentes 
niveles, así, el ácido acetilsalicílico bloquea la activación de la plaqueta y la conversión 
del AA a TX. Las tienopiridinas, ticlopidina y clopidogrel, inhiben el receptor de ADP 
que activa la plaqueta. Los bloqueantes de la glicoproteína IIb/IIIa, eptifibatide, 
tirofiban, abciximab, etc., ocupan el receptor e impiden la unión del fibrinógeno. 
 
 
Figura 9.- Representación esquemática de la agregación plaquetaria in vitro utilizando ADP 
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1.5.2 Influencia de la dieta sobre la agregación plaquetaria, y el 
metabolismo del AA y el equilibrio TXA2/PGI2 
La dieta puede tener un efecto beneficioso en la prevención de las ECV. Está bien 
establecido que la agregación plaquetaria está modulada por la producción de dos 
eicosanoides: el TXA2 y la PGI2 y es el balance óptimo entre ellos el que determina el 
control de la agregación plaquetaria y la prevención de la trombosis152. Aunque no se 
conoce plenamente el mecanismo por el cual los AG influyen en la agregación 
plaquetaria, es sabido que los AG de la dieta modifican la composición de lípidos de las 
plaquetas y su función, alteran las lipoproteínas del plasma y la producción de 
eicosanoides153. En este sentido es interesante señalar la posibilidad que tienen los AG 
de modular la vía de la COX, actuando como estimulantes o inhibidores de la síntesis de 
TX y PG y también la de las lipoxigenasas (LO) induciendo la formación de LT y otros 
factores. 
En los sistemas biológicos, y en respuesta a una variedad de estímulos, los AGP 
linoleico y α-linolénico son convertidos a través de las reacciones de desaturación y 
elongación, en AGP de 20 átomos de carbono como el AA o el ácido eicosapentanoico 
(EPA), precursores de eicosanoides de la serie 3: PGI3 y TXA3 (Figura 8). 
Los eicosanoides derivados de los AG de 20 carbonos son de la serie 1 en el caso del 
ácido dihomogammalinolénico (DHLA) (PGG1, PGH1, PGD1, PGE1); de la serie 2 en el 
caso del AA (PGG2, PGH2, PGD2, PGI2, TXA2) y de la serie 3 en el caso del EPA 
(PGG3, PGH3, PGD3, PGI3, TXA3)154. Es importante resaltar que las plaquetas 
presentan mecanismos insuficientes de desaturación necesarios para transformar, el 
ácido linoleico en AA o el ácido linolénico en EPA155. No obstante, otros órganos como 
el riñón poseen tales enzimas y contribuyen de forma significativa a la concentración 
corporal de TX156. 
El TXA2 es un potente vasoconstrictor y proagregante plaquetario mientras que el 
TXA3, derivado del EPA, es un débil proagregante y vasoconstrictor. Los 
endoperóxidos derivados del DHLA no son capaces de producir agregación plaquetaria. 
En cuanto a las prostaciclinas producidas a nivel de las células endoteliales, la PGI3 para 
algunos autores, tiene una actividad antiagregante y vasodilatadora más potente que la 




PGD2 es de 10 a 15 veces menos potente como inhibidora de la agregación inducida por 
AA, ADP y colágeno, que la PGE1 y ésta de 20 a 30 veces menor que la PGI2. La PGD2 
es producida por las plaquetas y a nivel de la célula endotelial. Lo mismo ocurre con la 
PGE2 y la PGF2α, pero en las plaquetas estas dos PG constituyen un pequeño porcentaje 
del metabolismo del AA. La PGE1 se produce en condiciones particulares, como 
después de un tratamiento dietético con DHLA. La PGI2 y la PGD2 reconocen dos 
receptores distintos situados en las plaquetas humanas, mientras que la PGE1 y PGE2 
tiene menor afinidad por el receptor de la PGI2159. 
Los AGP n-3 están presentes en muy bajas concentraciones, tanto en la dieta como 
en la mayaría de las células corporales. Sus efectos sobre el metabolismo pueden ser 
estudiados por simple suplementación. Por el contrario, la presencia significativa de AA 
endógeno limita en gran medida el estudio de los efectos específicos de estos AG en la 
dieta. 
La relación entre dietas ricas en AGS y agregación plaquetaria no está muy clara. 
Algunos estudios indican que este tipo de dietas inducen trombosis por aumentar la 
saturación de la membrana de la plaqueta, lo que la hace más sensible a la acción de los 
agentes agregantes160. Tandon y col.161 estudiaron que un aumento de colesterol a nivel 
de la membrana plaquetaria, reducía su fluidez y aumentaba la expresión de receptores 
para agregantes como la trombina, mientras que Stuart y col.162 y Pinto y col.163  
relacionaron esta disminución en la fluidez de la membrana plaquetaria con un aumento 
de la hidrólisis de sus FL, sobre todo por parte de la FLasa A2, liberándose AA y 
aumentando la producción de sus metabolitos. Por otro lado, Rolland y col.164 
observaron que un aumento del colesterol en la dieta disminuía la producción de PGI2. 
Muchos autores sugieren que el aumento en la agregación plaquetaria es el resultado 
de la hipercolesterolemia y/o hiperlipoproteinemia, la cual se produce a su vez por un 
consumo elevado de los AGS, situación que induce incremento de la reactividad 
plaquetaria. De hecho, estudios en animales165 han demostrado que un aumento de 
colesterol plasmático da lugar a una mayor agregación plaquetaria frente ADP, trombina 
y TXA2, aumentando también la producción de este último. Son muchos estudios los 
que examinan los efectos de los AG sobre la función plaquetaria, llegando a la 
conclusión de que los AGS estimulan la agregación en plaquetas humanas166. Nuestro 
grupo encontró en un colectivo de religiosas que la agregación plaquetaria y la 




parcial de ácido oleico por palmítico indujo un incremeto significativo de agregación 
plaquetaria y de TXA2166.  
El ácido linoleico y otros AGP, ocupan la posición β en los FL de membrana, por lo 
que podrían ser liberados juntamente con el AA y así modular el efecto trombogénico 
de este último compitiendo con él por la COX o causando de forma irreversible la 
destrucción autocatalizada de dicha enzima168. Otros autores como Ballou y Cheung169 
definen a los AGP como inhibidores de la FLasa A2 en plaquetas humanas. Los estudios 
en humanos que relacionan la ingesta de ácido linoleico con cambios en la agregación 
plaquetaria y producción de eicosanoides son controvertidos. Algunos autores han 
encontrado que la ingesta de aceites vegetales con un alto contenido en ácido linoleico, 
tienden a disminuir la agregación plaquetaria, la producción de TXA2 y el contenido de 
AA en plaquetas170, debido quizás a que un incremento en la fracción fosfolipídica de 
ácido linoleico lleva asociado un decremento de AA. La ingesta en mujeres de ácido 
linoleico en la dieta (4,8-7,6% energía) dió como resultado una disminución en la 
síntesis de PGI2 y PGE2 debido a la inhibición de la actividad COX171. Srivastava168 
concluyó que el ácido linoleico inhibe a bajas concentraciones la COX, reduciendo 
tanto la formación de TXA2 como de PG, pero a altas concentraciones, además de 
inhibir la COX, probablemente inhibe también la TX sintetasa y los endoperóxidos se 
desvían hacia la formación de PG, disminuyendo el TXA2 y aumentando la PGI2. 
Estudios en sujetos hipercolesterolémicos han demostrado que los AGP n-6 reducen la 
reactividad de las plaquetas y la formación de TXA2, estimulada por trombina172,173, 
mientras que en sujetos con hipertensión media a los que se administraron 39g/día de 
ácido linoleico, se observó una tendencia no significativa al aumento en la excreción de 
metabolitos de la PGI2, sin cambios en la excreción de TXA2174,175. 
Oubiña y col.156 encontarron que la concentración en orina de TXB2 (metabolito 
estable del TXA2) era menor durante el periodo en el que las mujeres voluntarias 
participantes tomaron aceite de oliva virgen que en el periodo de girasol con alto 
contenido en ácido oleico. Si bien ambos aceites tienen un perfil de AG similar, el 
áceite de girasol con alto contenido en oleico presentaba más ácido linoleico, lo que 
explicaría un mayor contenido de AA en las plaquetas durante dicho periodo dietético. 
No obstante, otros componentes de la dieta, como los polifenoles del aceite de oliva 
virgen extra, también podrían haber estado implicados en la menor reactividad de las 




los AGP n-3, que mejor explica el efecto protector frente a ECV en poblaciones con 
elevado consumo de pescado, es su efecto antitrombótico y antiinflamatorio. El efecto 
antitrombótico de los AGP n-3 es debido a que por una parte favorecen la síntesis, a 
nivel plaquetario de TXA3, sustancia vasodilatadora y no proagregante, frente al TXA2, 
y por otra parte, a la síntesis de PGI3 a nivel endotelial, con el mismo, si no mayor, 
efecto vasodilatador y antiagregante que la PGI2. 
Debido a la competición de los AGP n-3 y n-6 por la incorporación a los FL 
celulares y por las enzimas que catalizan su conversión a eicosanoides, es importante 
resaltar que es el cociente n-6/n-3 en la dieta, antes que la cantidad absoluta de AGP n-
3, sería el factor que determina la inhibición de la biosíntesis de eicosanoides a partir del 
AA. Nuestro equipo ha encontrado que el consumo de una dieta donde se incluye 5 
veces por semana 150 g/día de cárnicos restructurados conteniendo nuez conlleva una 
reducción en la agregación máxima, así como un incremento del tiempo para alcanzar 
dicha agregación, además de un descenso en la concentración de TXB2 y un incremento 
de PGI2, lo que le confiere unas propiedades de protección frente al desarrollo de ECV 
176
. 
Contrariamente al efecto del consumo de un cárnico enriquecido en pasta de nuez, 
Jeng y col.177 encontraron que masticar nueces de areca induce agregación plaquetaria, 
probablemente debido a una activación local a nivel de las plaquetas de la mucosa oral, 
que conllevaría una liberación de factores de crecimiento (PDGF) de efecto fibrótico 178 
y que el extracto de nueces de areca estimula la producción de TXB2, mediado 
probablemente por la COX o por la producción de H2O2 y ERO por los componentes de 
las nueces de areca. 
 
1.5.3 Leucotrienos  
Los LT al igual que los TX y PG se forman a partir del AA. La enzima que cataliza 
dicha conversión es la 5-lipooxigensa (5-LO) (E.C.1.13.11.34)179. La 5-LO a través de 
la proteína de activación de la 5-LO (FLAP)180, genera un compuesto epóxido 
intermedio inestable, el LTA4, que es precursor del LTB4, del LTC4 y otros cistenil 
LT179. 
Los LT ejercen su efecto biológico mediante la activación de receptores específicos 




Los neutrófilos y monocitos/macrófagos son los principales formadores de LTB4164. 
El LTB4 es un factor quimioatrayente que facilita la llegada y adhesión de leucocitos a 
la lesión endotelial, así como su paso a través del endotelio. De hecho, el LTB4 es el 
estímulo más potente para los leucocitos184. La interacción se establece a través de 
receptores185.  Hasta la fecha se han identificado dos de esos receptores, uno de gran 
afinidad para el LTB4, el BLT1 y que se expresa en leucocitos y es un mediador 
quimiotáctico186 y el BLT2 de baja afinidad para el LTB4 que se une a otros 
eicosanoides y que carece de una ubicación específica 187,188. 
Por otra parte, el efecto antiinflamatorio de los AGP n-3 se debe a la competencia 
por la enzima LO, que conlleva una disminución de la formación de LTB4, de 
reconocida acción sobre polimorfonucleares y linfocitos circulantes. 
Además, se generan otros mediadores, las lipoxinas, encargadas de la fase de 
resolución de la inflamación. Se pueden sintetizar mediante tres vías diferentes: i) 
cuando las plaquetas y los leucocitos entran en contacto, la 12-LO humana convierte el 
LTA4 en lipoxina A4 y lipoxina B4, a través de esta interacción las plaquetas se 
convierten en una fuente rica de lipoxinas. ii) a partir de la 15-LO en monocitos y 
eosinófilos lo que conduce a la activación de reguladores de la inflamación, la IL-4 y la 
IL-13189,190 que estimulan células que generan ácido 15S hidroxiecosatetraenoico (15-S-
HETE), que se convertirá en lipoxinas vía 5-LO de monocitos y neutrófilos 191 y iii) a 
través del ácido acetil salicílico que inhibe la acción de la COX-2 para la formación de 
PG a través del AA, pero que permite la formación de 15-R-HETE, que vía la 5-LO 
generará 15 epilipoxinas192. 
El efecto que ejercen las lipoxinas se opone al efecto proinflamatorio de los LT, 
siendo por tanto un efecto orientado a disminuir la inflamación y las reacciones 
quimiotácticas de los neutrófilos. 
Es importante resaltar, que aunque a fecha de hoy, todavía se disponen de pocos 
datos, la enzima 5-LO muestra polimorfismo genético. Está codificada por la región 
ALOX5, que comprende 14 exones y 13 intrones de aproximadamente 82kb en el 
cromosoma 10193.  
Por otra parte, el efecto antiinflamatorio de los AGP n-3 se debe a la competencia 
por la enzima LO, que conlleva una disminución en la formación de LTB4, de 
reconocida acción sobre polimorfonucleares y linfocitos circulantes. A partir del EPA 




procedentes del AA, pero con un doble enlace más en la molécula del LT de la serie 5 
(Figura 8). Estos LT de la serie 5 son mucho menos quimioatrayentes que los LT de la 
serie 4, por lo que explicarían, a menos en parte, los efectos beneficiosos en la ECV del 
consumo de AG ω-3. Además es conocido que el EPA es peor sustrato que el AA para 
la 5-LO194 contribuyendo a una menor producción global de LT. 
 
1.6 Nueces 
Ya en la antigüedad los frutos secos constituían una importante fuente de energía 
para la humanidad. A pesar de su riqueza en lípidos presentan una vida larga vida útil, 
ya que almacenados en un sitio fresco y seco dentro de su cáscara tienen una vida media 
de aproximadamente un año. Aunque su origen parece situarse en Asia, en la actualidad, 
su consumo se ha extendido a lo largo de la cuenca mediterránea y a América del Sur. 
El Código Alimentario Español195 define a los frutos secos como aquellos frutos 
cuya parte comestible posee en su composición menos de un 50% de agua. En España, 
los frutos secos se consumen principalmente como aperitivo, aunque también se pueden 
encontrar en repostería y la cocina de diseño los incluye en sus platos. 
De la amplia gama de frutos secos disponibles, centraremos nuestra atención en las 
nueces. Éstas se obtienen del nogal (Juglans nigra de la familia de las juglandáceas), 
árbol del que se han encontrado evidencias históricas en Persia que datan del 7000 
AC196. El estudio de Rabia197 aporta datos del Walnut Marketing Board del uso de las 
nueces en Estados Unidos, que se resume en un 49% en bollería, un 25% en aperitivos, 
un 11% en platos culinarios, un 11% en ensaladas y un 4% en helados.  
 
1.6.1 Composición nutricional de los frutos secos 
A pesar de la diversa procedencia botánica de los frutos secos, se pueden establecer 
propiedades comunes en cuanto a su composición. En general todos los frutos secos 
tienen un alto contenido energético (5,3-6,6 kcal/g) y son ricos en AG (0,51-0,73 
g/100g)198, sin embargo, las nueces se diferencian del resto de frutos secos ya que éstas 
últimas son ricas en AGP (ácido linoleico y α-linolénico), mientras que el resto lo son 
en AGM (ácido oleico). De hecho, el contenido en AGM y AGP constituye 




del total de los AG siendo el más abundante el ácido esteárico que se considera no 
hipercolesterolemiante porque una vez en el organismo se transforma fácilmente en 
ácido oleico199. 
En cuanto a la composición proteica de los frutos secos es peculiar, ya que son ricas 
en el aminoácido arginina, siendo la relación lisina/arginia inferior a uno, incluso menor 
que la de la soja, lo que es beneficioso para reducir el colesterol plasmático200. Así 
mismo, la arginina es precursora del NO201 un potente vasodilatador endógeno, 
antiinflamatorio e inhibidor de la agregación plaquetaria202, que explica, al menos 
parcialmente, por qué las nueces ejercen protección CV.  
En cuanto al contenido en hidratos de carbono cabe decir que es bastante bajo y en su 
mayoría complejos203. Los frutos secos también son ricos en fibra, aproximadamente 
entre 5-9% de su peso, predominando la forma insoluble (3,7-8,6g/100g) frente a la 
soluble (0,1-0,2g/100g) y siendo comparativamente superior a la de las frutas y verduras 
frescas203. 
Entre los minerales destacan Mg, K, Ca, Se, Cu y Zn. La relación Zn/Cu ha sido 
ampliamente estudiada a nivel CV, de forma que los frutos secos presentan un cociente 
Zn/Cu muy positivo de 5/1 o superior204. A su vez, constituyen una fuente considerable 
de Vitamina E (Tabla 4), sobre todo las almendras y avellanas (20 mg/100 g), que actúa 
sinérgicamente en sus efectos antioxidantes con el selenio205, y otros componentes con 
actividad biológica como los polifenoles, entre los que resalta la quercetina con 
importante efecto protector CV ya que cantidades comprendidas entre 16 y 24 mg/día 
inhiben la agregación plaquetaria y reducen la síntesis de TX206. El ácido fólico presente 
en las nueces (100g de nueces aportan el 16% de la RDA), ayuda a mantener unos 
niveles de homocisteína en sangre de forma adecuada, por lo que también ofrece 
protección CV. Entre los esteroles vegetales destacan en general en las nueces el β-




Tabla 4.- Composición cuantitativa y cualitativa de los frutos secos. Adaptado de 
Nus y col.198. 




Equivalentes de retinol (ng) 333,3 4,8 20 Nd 8 25 
Carotenoides totales (µg) 2 29 120 Nd 48 150 
β- carotenos (µg) 2 29 120 Nd 48 150 
Vitamina E (mg) 11 26,3 26,1 Nd 6 5,2 
Tocoferoles totales (mg) 18,7 28 27,2 Nd 43,5 5,2 
α- tocoferol (mg) 10 26,1 25,89 Nd 1,9 5,2 
β- tocoferol (µg) 270 Nd 163 Nd Nd Nd 
γ- tocoferol (µg) 8,3 9 873 Nd 41,4 Nd 
δ- tocoferol (µg) 170 Nd 20 Nd 200 Nd 
Vitamina B1 (µg) 900 390 220 280 340 690 
Vitamina B2 (µg) 155 210 620 120 120 200 
Nicotinamida (mg) 15,3 1,4 4,2 1,5 1 1,5 
Ácido pantoténico (mg) 2,70 1,15 580 Nd 820 Nd 
Vitamina B6 (mg) 440 313 155 Nd 870 Nd 
Biotina (µg) 34 Nd Nd Nd Nd Nd 
Ácido fólico (µg) 169 71 43 Nd 77 58 
Vitamina C (µg) Nd 3 Nd Nd 2,6 7 
 
1.6.2 Efectos de las nueces sobre el perfil lipoproteico 
Los estudios de intervención en humanos para evaluar el efecto de las nueces sobre 
diversos marcadores de ECV, realizados por Sabaté y col.209, Abbey y col.210, Cischolm 
y col.211, Zambón y col.212, Almario y col.213 conllevan las siguientes conclusiones: 
 Su elevado contenido en AGP (n-6, linoleico y n-3, α-linolénico) las distingue de 
otros frutos secos que básicamente sólo contienen AGM. A pesar de su alto 
contenido calórico derivado de su contenido graso presentan bajos niveles de AGS. 
 El consumo de nueces como parte de la dieta habitual no implica una ganancia neta 
de peso. 
 Aunque los datos no son concluyentes, los estudios coinciden en que la ingesta 
diaria de una pequeña cuantía de nueces parece reducir el riesgo CV, al disminuir el 
colesterol sanguíneo y el transportado por las LDL.  
El estudio de Prevención con Dieta Mediterránea (Predimed)214, con el objetivo de 
estudiar el síndrome metabólico y basándose en la dieta mediterránea analizó los efectos 
del consumo de aceite de oliva, frutos secos y una dieta baja en grasa en voluntarios con 




la prevalencia de síndrome metabólico en los pacientes que ingirieron una ración diaria 
de frutos secos, en comparación con los que siguieron una dieta pobre en grasa, 
mientras que la reducción observada en los pacientes que ingirieron aceite de oliva no 
fue tan importante214. Además el efecto beneficioso de la ingesta de frutos secos resultó 
ser independiente de factores como el sexo, edad, obesidad basal o cambios en el peso 
corporal, destacando como novedad el hallazgo de una mejora en el síndrome 
metabólico debido en únicamente a la dieta, sin ser necesaria una modificación del peso 
corporal o en la actividad física. 
 La Food and Drug Administration (FDA) ha aceptado que el consumo diario de 
aproximadamente 20 g de nueces en el marco de una dieta pobre en AGS tiene efectos 
protectores bajo el punto de vista de la ECV215. 
 
1.7 Carne 
La carne siempre ha sido un alimento muy apreciado para el hombre. En el 
Paleolítico un tercio de los alimentos provenía de la caza de animales salvajes y dos 
tercios de alimentos de origen vegetal. Hace 10000-12000 años el hombre empezó a 
domesticar animales y a desarrollar la agricultura, al principio sólo en determinadas 
zonas como Mesopotamia o China. Con los años esta tradición se extendió por todo el 
mundo, aumentando de forma importante el consumo de carne.  
En España, desde 1964 el consumo de carne ha ido creciendo, de forma que en 2003 
el consumo de carne fue mucho mayor que el consumo de cualquier otro alimento 
(77g/persona y día en 1964 frente a 185g en 2003), calculándose que para 2030 habrá 
tenido lugar un progresivo aumento en el consumo de dicho alimento216. 
 
1.7.1 Composición 
Los principales componentes de la carne son agua (60-80%), proteínas (16-25%, de 
alto valor biológico: un 40% de sus aminoácidos son esenciales) y grasa (1-30%). Sin 
embargo estas proporciones varían dependiendo del animal, edad, sexo, alimentación y 
zona anatómica analizada217. En cantidades pequeñas se aprecian sustancias 
nitrogenadas no proteicas (aminoácidos libres, péptidos, creatina, nucleótidos, etc), 




vitaminas (tiamina, niacina, retinol y vitaminas B6 y B12). A su vez contiene otros 
minerales como Cu, Mg, Se, Co, P, Cr y Ni218. 
Desde 1980, la imagen de la carne como alimento saludable cambió a raíz de la 
relación de la grasa saturada y colesterol como factores de riesgo aterosclerótico219. En 
cuanto a los AGS los predominantes son el ácido palmítico (C16:0) y el esteárico 
(C18:0) que constituye un 16-20% del total de los AG, y el mirístico (C14:0) que 
aunque es el más aterogénico220, se encuentra en menor cantidad. El ácido oleico 
(C18:1) representa un 40% del total de AG de la carne. Los AGP aparecen en pequeña 
proporción siendo el linoleico (C18:2) el predominante (0,5-7%), seguido del α-
linolénico (≤0,5%). 
La carne de rumiantes presenta AG trans que se forman durante la biohidrogenación 
en el rumen. Se sabe que los AG trans tienen gran potencial aterogénico, sin embargo 
no son igual de dañinos para la salud los AG trans de las grasas hidrogenadas que se 
utilizan en la bollería industrial que los que aparecen de forma natural en la leche o en la 
carne de rumiantes221. En estos últimos alimentos se encuentran cantidades apreciables 
del conjugado del ácido linoleico (CLA). Así, en la carne de rumiantes hay 1,2-6,2mg/g 
de grasa en vacuno; 14,9mg/g en cordero australiano; y en los lácteos, 0,001-4,3mg/g de 
grasa222. Aunque a fecha de hoy no está bien definido el papel protector CV de los 
diferentes isómeros del CLA, hay indicios que apuntan a que puede ser un factor 
protector de ciertas enfermedades crónicas como las CV223 y más recientemente de 
obesidad, aunque los resultados siguen siendo controvertidos en humanos224. 
Por otro lado, dado que la carne es una buena fuente de hierro biodisponible (hierro 
hemo), su efectividad en mantener el estatus del hierro en el organismo está 
demostrada225. Recientemente nuestro grupo también ha revisado el papel controvertido 
del hierro en la ECV, ya que tatnto la deficiencia como el exceso de hierro en el 
organismo está relacionada con incremento del riego CV226.  
La carne no ha sido considerada como una fuente de vitamina D, sin embargo 
estudios recientes que incluyen el metabolito 25(OH)D que tiene una actividad 
biológica 5 veces superior a la del calciferol, muestran que la carne contiene cantidades 




1.8 Alimentos funcionales 
Durante los últimos años la Ciencia de la Nutrición ha adquirido especial relevancia, 
dada la aceptación científica del papel de la nutrición en la salud, y en la disminución de 
la incidencia de enfermedades degenerativas. Por ello se ha pasado de una nutrición 
adecuada a una nutrición óptima, basada en la optimización de la calidad de la ingesta 
diaria en términos de nutrientes y no nutrientes228.   
El origen moderno de los alimentos funcionales se sitúa en Japón a mediados del 
siglo XX. En 1990 el ministerio Japonés de Salud y Bienestar emitió un decreto por el 
que se aprobaban los Alimentos de Uso Específico para la Salud229. Estos alimentos 
denominados FOSHU están constituidos por alimentos de los que se espera que ejerzan 
un efecto beneficioso específico sobre la salud, como resultado de determinados 
constituyentes activos, o aquellos alimentos a los cuales se les ha suprimido sus 
componentes alergénicos. Un requisito para ser considerado producto FOSHU es 
presentarse en forma de alimentos habituales y no como comprimidos o cápsulas230. 
En la actualidad, el concepto de alimento funcional coincide en términos generales 
con el de FOSHU y constituye un campo que se encuentra en pleno crecimiento y 
maduración. En 1994 la American Dietetic Association (ADA) demostró su apoyo para 
el estudio de los alimentos funcionales. En Diciembre de 2006 se acuñó la primera 
legislación europea sobre declaraciones saludables en base a reglamentar la información 
que debe incluirse en el etiquetado (Reglamento del Parlamento europeo 1924/2006 de 
20 de diciembre de 2006 y modificaciones posteriores). Hasta la fecha se han 
diferenciado declaraciones o alegaciones de tipo nutricional, de complementos 
alimenticios, de nuevos alimentos y nuevos ingredientes y de salud. 
Según Salmerón231 Se trata de cualquier declaración que afirma, sugiera o de a 
entender que un alimento posee propiedades nutricionales beneficiosas específicas con 
motivo de a) el aporte energético que proporciona o proporciona a un nivel reducido o 
incrementado; b) Los nutrientes o sustancias que contiene, o no contiene en cantidades 
reducidas o incrementadas, existiendo información concreta a la que las declaraciones 
nutricionales legalmente reconocidas deben ajustarse. Las declaraciones de salud 
pueden ser genéricas o específicas de producto o innovadoras. Las primeras se basan se 
basan en consenso de la comunidad científica sobre propiedades de un componente o 




LDL; la fibra alimentaria puede ayudar a mantener la salud intestinal). Las alegaciones 
específicas de producto o “innovadoras” dan a entender que el producto causa ciertos 
efectos fisiológicos (p.e. El producto X puede contribuir a reducir el colesterol LDL; el 
producto Y puede ayudar a mantener la salud intestinal).  
Un alimento puede considerarse funcional si reúne los criterios acordados en los 
proyectos FUFOSE232 y PASSCLAIM233,234,235 y por lo tanto se demuestra 
satisfactoriamente mediante biomarcadores que ejerce un efecto beneficioso sobre una o 
más funciones selectivas del organismo233 y/o es capaz de reducir el riesgo de 
enfermedad.  
En términos generales, un alimento funcional se obtiene a partir de un alimento 
tradicional mediante alguno de los siguientes procedimientos: 1) eliminación de un 
componente con efectos fisiológicos negativos, 2) aumento de la concentración de un 
componente con efectos fisiológicos beneficiosos, 3) adición de un componente con 
efectos fisiológicos beneficiosos; 4) sustitución parcial de un ingrediente con efectos 
negativos por otro con efectos fisiológicos beneficiosos y/o 5) combinación de algunos, 
o de todos, los puntos anteriores. 
 
1.8.1 Cárnicos funcionales 
Como ya se ha comentado la carne es un alimento que reúne numerables cualidades 
beneficiosas para la salud, pero a su vez, una ingesta excesiva de carne se ha 
relacionado con un incremento del riesgo cardiovascular y otras enfermedades 
degenerativas debido a su contenido en AGS y en menor medida al de colesterol.  
Un cárnico será funcional si: 
 mejora la dieta y la salud 
 sus beneficios nutricionales y saludables o de sus ingredientes específicos se 
fundamenten en una base científica sólida  
 su ingrediente funcional es un producto natural 
 la cantidad apropiada de ingesta esté establecida por expertos 
 no es nocivo por encima de la ingesta aconsejada 
 el ingrediente funcional está caracterizado por sus propiedades físicas y 
químicas valoradas a través de metidos analíticos detallados y por su presencia 




 el ingrediente no reduze su valor nutritivo. 
 
1.8.2 Efectos buscados por el consumo de cárnicos funcionales 
Los cárnicos funcionales pretenden influir positivamente en funciones selectivas y 
respuestas biológicas del organismo como por ejemplo: 
 Regular el crecimiento, desarrollo y maduración. Por ello sería interesante 
considerarlos en las fases de crecimiento fetal, del lactante, en la infancia y 
durante el embarazo228. 
 Regular el metabolismo de los macronutrientes y en particular la homeostasis 
del peso corporal. La inclusión en la carne de triglicéridos de cadena media y los 
sustitutivos y miméticos de grasa entre otros, reduce el contenido energético. La 
inclusión de fibra soluble y fermentable, el CLA, etc., ayudarían a mantener el 
peso corporal a través de diversos mecanismos236. 
 Defensa contra el estrés oxidativo. Las especies reactivas de oxígeno están 
implicadas en el envejecimiento celular y en muchas enfermedades 
degenerativas como las CV, el cáncer, las cataratas, etc., por eso la obtención de 
cárnicos ricos en antioxidantes (tocoferoles, ácido ascórbico, carotenos, 
carotenoides, selenio, cinc, cobre, etc.) pueden contribuir al mantenimiento de 
las defensas antioxidantes endógenas, mantener la integridad de las membranas 
celulares, evitar la peroxidación de las lipoproteínas de membrana y de las 
proteínas funcionales y estructurales237. 
 Actuar a nivel CV. La elaboración de cárnicos (p.e. conteniendo nueces, 
esteroles de plantas, fibra dietética soluble) con un óptimo equilibrio de AG n-
3/n-6/n-9 conllevaría niveles apropiados de lipoproteínas, favorecería la 
integridad arterial, evitaría la hipertensión, la excesiva agregación plaquetaria y 
la activación de células inflamatorias, aspectos cruciales en la enfermedad 
aterosclérotica229. 
 Modificar las funciones gastrointestinales con objeto de regular los procesos de 
absorción, tránsito, actividad y calidad de la flora colónica, formación y 
eliminación de las heces. Para ello se recomienda la inclusión de hidratos de 
carbono fermentables, de simbióticos y prebióticos que potencian las 




 Actuar sobre funciones conductuales y psicológicas. La inclusión de cafeína, 
colina, AG esenciales, vitaminas del grupo B mejoraría el rendimiento 
cognitivo228. 
 Efectos sobre el rendimiento y mejora del estado físico. La inclusión de hidratos 
de carbono de determinado índice glucémico, ciertas proteínas y otras sustancias 
ergogénicas como la carnitina ayudaría a alcanzar un rendimiento óptimo o 
mejorado del ejercicio físico. 
 
1.8.2.1 Cárnicos funcionales con nueces 
Como ya se ha señalado los estudios de intervención proponen un consumo regular 
de frutos secos debido a sus innumerables propiedades derivadas de su composición en 
AG, fibra, vitaminas, minerales, fitoesteroles y polifenoles. Sin embargo, el consumo de 
frutos secos y de nueces en particular, es escaso. La FDA propone que se consuman 
190g de nuez por semana aproximadamente o 27g de nuez al día215. 
Por eso se han estudiado estrategias para incrementarlo, entre las que destaca su 
inclusión en alimentos de consumo frecuente (quesos, carnes, embutidos, chocolates)238. 
Se han estudiado los procedimientos por lo que se pueden modificar los productos 
cárnicos con el propósito de convertirlos en alimentos funcionales239,240. La carne es 
apta para la inclusión de nutrientes o sustancias beneficiosas para la salud así como para 
la eliminación de aquellas sustancias intrínsecas nocivas, lo que la convierte en una 
mejor opción en comparación con otros alimentos. El equipo del Profesor Jiménez 
Colmenero del Instituto del Frío ha desarrollado y elaborado cárnicos funcionales 
(filetes y salchichas) que contienen nuez con propiedades sensoriales y fisicoquímicas 
adecuadas. El auge de los productos cárnicos reestructurados se debe en parte al enorme 
abanico de posibilidades de desarrollo para la industria cárnica241,242,243. 
Los cárnicos funcionales constituyen un grupo de alimentos aptos para el consumo 
humano, de aspecto similar a la carne original y que se comercializan en presentaciones 
habituales (filetes, salchichas, reestructurados) y que se pueden procesar. Su consumo 
puede orientarse a la población en general o a unos colectivos en particular, ya que 
permiten la incorporación de determinados ingredientes (por ejemplo, nueces) y 
compuestos bioactivos, que les brindan unas características adicionales. Los cárnicos 
reestructurados se preparan mediante la adición de sal y fosfato, para obtener una 




las fuerzas cohesivas de las partículas son insuficientes241. La inclusión de nueces es un 
hecho novedoso y que por tanto requiere un análisis de los efectos en humanos. Como 
veremos más adelante la finalidad de esta Tesis Doctoral es conocer los posibles efectos 
beneficiosos del consumo de cárnicos con nuez, en dosis compatibles con el consumo 
diario, y en una población con riesgo CV incrementado sobre aspectos relevantes, pero 
poco estudiados bajo el punto de vista CV (p.e. agregación plaquetaria, producción de 

















































2  INTERÉS DEL ESTUDIO, 
HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 




2.1 Interés del estudio 
Actualmente, se han ido estableciendo nuevas relaciones entre diversos procesos 
patológicos (p.e. ECV) y los ERO245 y entre AG de la dieta, la lipemia y la 
trombogénesis. Teniendo en cuenta la fuerte asociación dieta-enfermedad, la sociedad 
demanda productos que además de un valor nutricional le aporten beneficios a su estado 
de salud. Por ello, la búsqueda de sustancias antioxidantes que puedan disminuir la 
formación y los efectos de estas moléculas reactivas, así como el diseño de dietas y 
alimentos con un perfil más correcto en AG y componentes bioactivos constituye hoy 
en día una línea de investigación y actuación muy importante. 
La evidencia científica disponible hasta la fecha señala que algunos componentes de 
la nuez muestran acción antioxidante, así como efectos beneficiosos sobre el 
metabolismo lipoproteico y agregación plaquetaria y trombogénesis, lo que, dado el 
origen y naturaleza de las ECV (ver Revisión bibliográfica, sección 1), presenta interés 
indiscutible en la prevención y tratamiento de las mismas. Por ello, resulta de gran 
interés crear un alimento, que a la vez de ser atractivo para el público, contribuya a 
mejorar su calidad de vida y estado de salud. Si además, el nuevo alimento procede de 
otro de gran consumo, y mejora su composición y características bajo el punto de vista 
nutricional y de la salud, el valor añadido del producto será indudable. Parece por tanto 
evidente que utilizar una matriz cárnica para incluir un alimento de reconocido prestigio 
nutricional y CV –como la nuez- resulte de gran interés a la industria cárnica en 
particular, y a la ciencia de la nutrición en general. Además, el consumo de cárnico 
funcional enriquecido en pasta de nuez, debido a su valor nutricional, contribuiría a 
aumentar la oferta de alimentos para la población mundial y población con riesgo CV 
incrementado. 
 
2.2  Hipótesis 
El cárnico funcional enriquecido en pasta de nuez constituye un alimento de buena 
palatabilidad y cuyo consumo disminuye el riesgo CV a través de influir positivamente 
sobre diferentes marcadores de riesgo: agregación plaquetaria, trombogénesis, niveles 
de VCAM-1, ICAM-1, LPO, LDL-ox, colesterol sérico, y antioxidantes endógenos en 
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población con riesgo CV incrementado. Esto le confiere características de alimento 
funcional con especial relevancia en la prevención y tratamiento de tales enfermedades. 
 
2.3 Objetivos 
Teniendo en cuenta el reciente aumento de la demanda de alimentos funcionales, el 
incremento del consumo de carne y derivados cárnicos y el bajo consumo de frutos 
secos, esta Memoria de Tesis Doctoral tiene como objetivo prioritario estudiar en 
voluntarios con riesgo CV incrementado el efecto del consumo de derivados cárnicos 
potencialmente funcionales conteniendo un 20% de pasta de nuez sobre diferentes 
biomarcadores de riesgo CV. Este objetivo se plantea teniendo en cuenta las directrices 
de la FDA sobre consumo de nueces para reducir el riesgo CV246, de forma que el 
consumo del cárnico funcional proporcione aproximadamente 150g de nuez por semana 
(equivalente al consumo de 19,4g de nuez al día), es decir, el 70% de lo que sugiere la 
FDA. 
Este objetivo general se aborda a través de los siguientes objetivos específicos: 
1. Estudiar en una muestra de voluntarios con riesgo CV incrementado los efectos 
funcionales, potencialmente beneficiosos del consumo 5 veces a la semana de derivados 
cárnicos enriquecidos en pasta de nuez. Se utilizarán biomarcadores empleados en la 
práctica clínica habitual (colesterol total, cLDL, cHDL, ácido úrico, tensión arterial), así 
como otros marcadores sensibles a cambios dietéticos y asociados con riesgo CV 
(agregación plaquetaria, producción de eicosanoides [ej. Tromboxano A2 (TXA2), 
prostaciclina I2 (PGI2), leucotrienos B4 (LTB4)], estatus antioxidante [ej. Catalasa 
(CAT), superoxido dismutasa (SOD), glutation reducido (GSH), glutation oxidado 
(GSSG), paraoxonasa-1 (PON1)], moléculas de adhesión [ej. molécula de adhesión 
celular vascular (VCAM-1) y molécula de adhesión celular intracelular (ICAM-1)].  
2. Analizar en dichos voluntarios la posible interacción dieta-genética que se produce 
sobre los niveles de los biomarcadores de riesgo CV previamente citados, considerando 
el efecto del consumo de cárnico enriquecido en nuez frente al de cárnico control en 
portadores de polimorfismos de los genes de la PON1 y de la APO AIV. 
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3.1 Preparación de los reestructurados cárnicos  
La preparación de los cárnicos objetos de estudio se realizó en la planta experimental 
del Instituto del Frío del CSIC (Madrid)247. De forma resumida dichos cárnicos fueron 
preparados a partir de 40kg de carne de vacuno, a la que se le despojó de grasa, nervios 
y tejido conectivo, siendo posteriormente troceada en tiras de aproximadamente 5 a 20 
cm. Se empaquetó en lotes al vacío de 2,5 kg, que se congelaron a -37ºC hasta su 
utilización.  
Por otro lado, las nueces (La Morella Nuts, S.A., Tarragona, España) se molieron y 
refinaron por calentamiento a 80ºC durante una hora hasta alcanzar un tamaño de  12 
mm. 
Cada paquete de carne se descongeló durante 18h a una temperatura de 3-2ºC, hasta 
alcanzar -3 a -5º y se mezclaron durante 1 minuto en una batidora (Mainca, Granollers, 
España) con sal (1,5%), trifosfato de sodio (0,5%), agua y enfriado a 2ºC. 
Posteriormente se añadieron las nueces y se mezcló toda la masa durante 2 minutos, 
alcanzando una temperatura final inferior a 10ºC. Cada lote se mezcló en vacío durante 
1 hora (Inject Start1 MC 20, Hollstein & Fuhrmann GmbH, Wien, Austria) en una 
habitación a 3ºC. Los lotes se moldearon en moldes de jamón (1250g) durante 20horas a 
3ºC para permitir un equilibrio y la extracción proteica soluble. Las muestras se 
congelaron a -20ºC hasta su uso. Las muestras congeladas se rebanaron en filetes 
(134±3 g, 1.0 ±0,05 cm de grosor) para su evaluación.  
Los productos potencialmente funcionales tenían que contener una alta proporción de 
pasta de nuez y fueron diseñados de tal forma que 150g de filetes o salchichas 
aportarían sobre un 70% de las ingestas aconsejadas diarias de nuez para reducir el 
riesgo CV248. Esto sería equivalente, como ya se ha indicado, a consumir diariamente 
19,4 g de nuez.  
 
3.2 Sujetos 
Se eligieron 22 voluntarios, de los 144 candidatos reclutados a través de anuncios 
insertados en los medios de comunicación, página Web de la Fundación Española de la 
Nutrición, y expuestos en el Hospital Puerta de Hierro de Madrid y en la Escuela de 
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Perfeccionamiento Profesional de Análisis Clínicos de la Facultad de Farmacia de la 
Universidad Complutense de Madrid, en base a que cumpliesen una serie de criterios:  
 edad: hombres ≥ 45 años y mujeres ≥ 50 años y posmenopáusicas 
 índice de masa corporal (IMC): 25- ≤ 35 kg/m2 
Además tenían que reunir alguno de los siguientes requisitos 
 colesterol sérico total ≥ 5,69 mmol/L 
 fumadores (≥ 10 cigarrillos / día) 
 hipertensos (tensión sistólica ≥ 140 mm Hg y/o tensión diastólica ≥90 
mm Hg) 
 consumidores preferentes de carne ≥ de 5 veces/semana 
Se excluyeron aquellos candidatos con hipercolesterolemia familiar monogénica, 
diabetes tipo I, y los que se medicaban con hipocolesterolemiantes, antihipertensivos, 
antiinflamatorios y terapia hormonal. También se excluyeron aquellos voluntarios que 
no consumían carne con regularidad (< 5 veces por semana), a pesar de que reunían 
varios factores de riesgo CV. Veintidós voluntarios fueron rechazados debido al 
consumo de medicamentos para otras patologías. También se excluyeron del estudio 3 
voluntarios que no cumplieron con las extracciones de sangre necesarias.  
El estudio se realizó tras su aprobación por el Comité Ético del Hospital 
Universitario Puerta de Hierro (Madrid, España) siguiendo la Declaración de Helsinki, 
tal y como se indica en las directrices del Proyecto Científico Tecnológico AGL 2001-
2398-C03. Todos los voluntarios firmaron el consentimiento informado antes de 
comenzar el estudio. 
 
3.3 Diseño del estudio 
Se diseñó un estudio cruzado, controlado con placebo en él que se distribuyeron los 
voluntarios aleatoriamente en dos periodos experimentales de cinco semanas cada uno, 
durante las cuales los voluntarios ingirieron el cárnico funcional o el cárnico control, 
manteniendo sus hábitos dietéticos habituales. El periodo de lavado entre ambos 
ensayos fue de cuatro a seis semanas, duración que se consideró adecuada, dado que la 
dieta es capaz de inducir cambios estables en los lípidos de las lipoproteínas a las 4 
semanas249, y que la vida media de las plaquetas circulantes es inferior a 2 semanas250. 
Durante el periodo del cárnico enriquecido en pasta de nuez (WM), los voluntarios 
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ingirieron cada semana cuatro raciones de 150g cada una de filetes reestructurados y 
una ración de 150g de salchichas, todas ellas conteniendo 20% de pasta de nuez, 
mientras que durante el periodo control ingirieron cada semana las mismas cantidades 
de cárnico reestructurado y salchichas, pero elaborados a partir de una carne con muy 
poca grasa y sin pasta de nuez (LM). La composición exacta de dichos derivados 
cárnicos ha sido publicada por Serrano y col.247. Los participantes fueron fuertemente 
aleccionados para evitar el consumo de cualquier otro tipo de carne durante el estudio. 
 
3.4 Métodos Analíticos 
3.4.1 Control y estudio dietético 
Los participantes del estudio recibieron congelados, al principio de cada semana, los 
derivados cárnicos WM y LM. Con el propósito de tener información precisa de la 
dieta, los voluntarios llevaron un minucioso registro de alimentos, raciones y 
frecuencias de consumo que posteriormente nuestro grupo analizó y verificó mediante 
un sistema informatizado que contenían datos nutricionales sobre alimentos basado en 
las tablas de Moreiras y col.251. De forma adicional, se midieron las concentraciones de 
γ-tocoferol en plasma, como biomarcador de exposición, para corroborar que los 
pacientes habían consumido el cárnico WM252. A pesar, del sabor a nuez del WM, al 
80% de los voluntarios les pareció aceptable y les agradó su consumo, mientras que un 
20% de los voluntarios comentó sobre la baja palatabilidad del LW. La Tabla 5 muestra 
el consumo diario de macronutrientes y AG durante los dos periodos de estudio. 




Tabla 5.- Ingesta diaria (% de energía) de macronutrientes y ácidos grasos de los 
periodos de estudio. 
 Intervención Control 
 
Energía (MJ) 7721 ± 1244 7419 ± 1202 
Carbohidratos (% En) 30.1 ± 7.9 32.5 ± 5.7 
Proteínas (% En) 18.4 ± 3.11 19.1 ± 3.3 
Grasa (% En) 47.3 ± 6.9 47.3 ± 6.9 
AGS (% En) 12.6 ± 2.8 a 16.2 ± 5.9 b 
AGM (% En) 19.2 ± 4.8 19.9 ± 6.1 
AGP (% En) 13.0 ± 2.7 a 7.2 ± 3.5 b 
Colesterol (mg) 371.2 ± 152.1 359.75 ± 136.1 
Fibra (g) 13.4 ± 5.8 13.4 ± 4.7 
Los resultados son la media ± desviación estándar de 22 voluntarios. Valores en la 
misma fila con letras distintas son significativamente diferentes. 
 
3.4.2 Medidas antropométricas y de tensión arterial 
Personal cualificado y entrenado midió el peso, talla, tensión sistólica y diastólica de 
cada participante al comienzo del estudio y transcurridas 3 y 5 semanas de cada periodo 
experimental. 
Para la determinación del peso se utilizó una báscula BAME®, sobre cuya 
plataforma los pies del sujeto -descalzo, con el mínimo de ropa posible y en ayunas-, 
ocupaban una posición central y simétrica. La estatura se midió con un estadiómetro, 
con el sujeto en bipedestación, descalzo y lo más erguido posible, los talones unidos a 
los ejes longitudinales de ambos pies y guardando entre sí un ángulo de 45º. El IMC se 
calculó mediante la relación: peso (kg)/talla (m2). 
Se clasificó a los pacientes en función del IMC en base a los criterios de la 
Organización Mundial de la Salud (OMS)253 sobrepeso: 25 kg/m2≥ IMC ≤30 kg/m2 y 
obesidad: 30 kg/m2 ≥ IMC ≤ 35 kg/m2. 
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Las tensiones arteriales sistólica y diastólica se midieron a primera hora de la mañana 
con el sujeto en reposo, con un esfigmomanómetro calibrado. Las mediciones se 
realizaron por duplicado, siempre en el mismo brazo. 
 
3.4.3 Recogida de muestras 
Las muestras sanguíneas se recogieron con los voluntarios en ayunas, entre las 7:30 y 
las 10:00 horas am, al comienzo de cada periodo y transcurridas 3 y 5 semanas de cada 
periodo de intervención. Se obtuvieron entre 20 y 30 mL de sangre mediante el empleo 
de tubos “vacutainer”. El suero se obtuvo por centrifugación inmediata tras su 
recolección de las muestras de sangre a 1.500 g a 4ºC. 
Por otro lado, se mezclaron las muestras de sangre con una solución de citrato 
trisódico al 3,8% (9:1 (V/V) sangre/citrato) y se centrifugaron a 200 g durante 10 
minutos para la obtención del plasma rico en plaquetas (PRP). El recuento de plaquetas 
se hizo en las muestras de PRP diluidas en solución salina mediante cámara 
hemocitométrica. Se ajustó el número de plaquetas a 300.000/mm3 mediante solución 
salina.  
 
3.3.3.1Preparación de los hemolizados de eritrocitos 
A partir de muestras de sangre citratada y centrifugada a 1.000 g durante 10 minutos 
a 4ºC se obtuvieron eritrocitos, los cuales se lavaron por triplicado con una solución de 
PBS (pH 7, que contenía 140 mM de cloruro de sodio). Tales eritrocitos se hemolizaron 
con agua a 4ºC, manteniendo los tubos en baño de hielo. Alícuotas de suero, plasma y 
bemolizados de eritrocitos se conservaron a -80ºC hasta su análisis. El contenido de 
hemoglobina (Hb) se determinó mediante el método de la cianometahemoglobina254. 
Los hemolizados de eritrocitos se usaron para determinar las actividades enzimáticas de 
la catalasa (CAT) y de la superoxido dismutasa (SOD) así como las concentraciones de 
glutation reducido (GSH) y oxidado (GSSG) y el Índice Redox.  
 
3.4.4 Colesterol sérico y en lipoproteínas 
Los niveles de colesterol en el suero se determinaron mediante el método 
enzimático-colorimétríco de Boehringer Mannheim (Mannheim, Alemania). 




3.4.5 Ácido úrico 
El ácido úrico se determinó mediante el test (Stanbio LiquiColor Ácido Úrico-PAP, 
Boerne, Texas, EEUU) en muestras de suero a las que previamente se les había añadido 
hidróxido de sodio al 10%, para evitar la hidrólisis del ácido úrico. Consiste en la 
determinación enzimática cuantitativa colorimétrica del ácido úrico presente en el suero, 
sobre el que actúa la uricasa para formar peróxido de hidrógeno y alantoína255,256. El 
H2O2 es leído cuantitativamente en un espectrofotómetro UVIKON 930 (Kontron 
Instruments Ltd., Watford, Herts, U.K.) por su reacción con el ácido 3,5-dicloro-2-
hidroxibenzosulfónico en presencia de peroxidasa y 4 aminofenazona, para formar un 
complejo de color rojo violeta. 
 
3.4.6 Actividad paraoxonasa (PON1) 
La actividad PON1 se determinó a través de la reacción de hidrólisis del paraoxon en 
p-nitrofenol, catalizada por la enzima a 37ºC y 405nm según el método de Tomás y 
col.257.  
Al inicio del estudio se preparó en campana una solución de paraoxon 5mmol/L, que 
se dividió en alícuotas y congeló a -80ºC para evitar la hidrólisis espontánea del 
paraoxon a temperatura ambiente. Se realizó un control interno a partir de una mezcla 
de cincuenta sueros diferentes obtenidos de la Escuela de Perfeccionamiento Profesional 
de Análisis Clínicos de la Facultad de Farmacia de la Universidad Complutense de 
Madrid, que también se congelaron en alícuotas a -80ºC. Se midió la absorbancia de las 
muestras en función del tiempo en un espectrofotómetro UVIKON 930 (Kontron 
Instruments Ltd., Watford, Herts, Reino Unido), para obtener una cinética que se 
comparó con la del control interno. Una unidad de actividad PON1 se define como 1 
µ mol de p-nitrofenol formado por litro y por minuto. Cada medida se realizó por 
duplicado. 
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3.4.7 Genotipado de la paraoxonasa (PON1) 
Se extrajo DNA de células sanguíneas utilizando el kit Ultraclean Bloodspin (MoBio 
Laboratorios Inc, Carlsbad, California, EEUU). El genotipado de las muestras para 
PON1 se realizó mediante el ensayo de reacción en cadena de la polimerasa (PCR)258. 
Esta técnica se basa en propiedad natural de la polimerasa del DNA para replicar hebras 
de DNA, mediante ciclos de altas y bajas temperaturas alternados que permiten separar 
las hebras de DNA recién formadas entre sí, tras cada fase de replicación. El tipo de 
PCR realizada fue multiplex, en la cual se amplifica más de una secuencia en una 
misma reacción, lo que permite obtener información de varios loci en una sola reacción, 
menor cantidad de molde para el análisis, menor cantidad de reactivos y una rápida 
construcción de la base de datos, para poder genotipar con mayor precisión. La 
amplificación de los fragmentos de DNA 111 y 144 kpb se realizó mediante la PCR 
para PON1-Q192R y PON1-L55M, respectivamente. Los reactivos se adquirieron a 
Promega (Madison, EEUU) y la PCR se llevó a cabo de forma automatizada usando un 
termociclador (Mastercycler-ep380®, Eppendorf, Hamburgo, Alemania). 
 
3.4.8 Genotipado de la APO AIV 
Para la amplificación de la región de la APOA4 en el DNA extraído de células 
sanguíneas se utilizó PCR mediante el kit Ultraclean Bloodspin (MoBio Laboratorios 
Inc, Carlsbad, California, EEUU). Según el método descrito por Hixson y Powers259, la 
PCR se llevó a cabo con DNA genómico 1,5 mM MgCl2, 200 mM de dNTPs, y 0,6 mM 
de cada primer oligonucleótido en un volumen final de 25 µL. El producto de la 
amplificación de 309-bp se testó con la enzima de restricción PvuII para distinguir entre 
los alelos APOA4 360Gln y 360His. Los voluntarios homocigotos para el alelo His se 
clasificaron como APOA4-1 y los que los portadores del alelo Gln como APOA4-2. Los 
reactivos se adquirieron a Promega (Madison, EEUU) y la PCR se llevó a cabo de 
forma automatizada usando un termociclador (Mastercycler-ep380®, Eppendorf, 
Hamburgo, Alemania). 
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3.4.9 Lipoperóxidos (LPO) 
La medida de la LPO se realizó empleando una alícuota de suero, usando el kit 
comercial Bioxytech LPO-586™ kit (Oxis Research, Portland, EEUU). El ensayo se 
basa en la reacción de un reactivo cromogénico, el N-metil-2-fenilindol, con el 
malonaldehído y/o el 4-hidroxialqueno, generados por los AGP cuando se 
descomponen260. Se incubaron las muestras a 45ºC durante 40 min, de forma que dos 
moléculas del N-metil-2-fenilindol reaccionaron con el malonaldehído o con el 4-
hidroxialqueno formando un cromóforo estable, cuya producción se determinó a 586 
nm.  
 
3.4.10 Agregación plaquetaria 
La agregación plaquetaria se indujo en muestras de PRP ajustadas con solución 
salina a 300,000 plaquetas/mm3, usando ADP (Chromopag ADP. IZASA, España) 
como agente agregante. Se cuantificó en un agregómetro electrónico (modelo500, 
Chronolog Corporation, IZASA-Coulter, Havertown, PA), siguiendo el método de 
Cardinal y Flower261. Los datos de agregación plaquetaria se expresan como el máximo 
de agregación alcanzada en 5 minutos (cm/5 min) y el tiempo para alcanzar la máxima 
agregación plaquetaria (min). 
 
3.4.11 Eicosanoides (TXB2, PGI2 y LT) 
Tanto el TXB2, metabolito estable del TXA2, como la 6-ceto-prostaglandina (PG) 
F1α, metabolito estable de la PGI2, se extrajeron de las muestras de plasma citratado 
mediante el empleo de microcolumnas de silica (Chromabond® C18) acopladas a un 
sistema de vacío (Manifold Vacuum Gauge Controller; J.T. Baker, Phillipsburg; N.J. 
EEUU)262. Tras la extracción a pH 3, se reconstituyó una alícuota del residuo seco con 
el tampón del ensayo para la determinación de TXB2 (TXB2/2,3-Dinor-TXB2(125I) RIA 
kit Izotop, Budapest, Hungría) y otra alícuota para el ensayo de PGI2 (6-ceto-PGF1α/2,3-
dinor-6-ceto-PGF1α (125I) RIA kit Izotop). Dichos ensayos se fundamentan en la 
competitividad que se produce en la muestra entre el eicosanoide marcado que se añade 
y el eicosanoide sin marcar de la muestra biológica. La radioactividad de las muestras se 
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midió con el contador auto-gamma Packard Mod Cobra (Packard Instrument Company, 
Inc., Packard-Becker B.V.; BK Groningen, Holanda).  
La misma muestra extraída en las columnas de silica se empleó para la determinación 
de LTB4. Dicho leucotrieno se cuantificó mediante un test de enzima inmunoensayo 
(Leukotriene B4 Enzyme Inmunoassay Kit Assay designs EEUU). Este método permite 
la unión de un anticuerpo policlonal de manera competitiva al LTB4 de la muestra, de 
forma que tras dos horas de incubación se detiene la reacción enzimática y se lee a 
405nm en un espectrofotómetro la concentración del LTB4. Los resultados se extrapolan 
a los de una curva de calibración.  
 
3.4.12 Proteínas totales eritrocitarias 
La valoración de las enzimas antioxidantes se expresa en función de las proteínas 
totales del contenido intracelular de los eritrocitos. Las medidas de proteína se 
realizaron por duplicado, siguiendo el método de Bradford263 adaptado por Bio-Rad 
(Bio-Rad Protein Assay EEUU) en un espectrofotómetro. La cantidad de proteínas de la 
muestra se calculó por extrapolación en una recta de calibrado obtenida con un patrón 
de albúmina bovina sérica (BSA). 
 
3.4.13 Actividad catalasa (CAT) en eritrocitos 
La actividad enzimática se midió a partir de la descomposición de peróxido de 
hidrógeno incorporado a las muestras biológicas. La cinética de descomposición se 
determinó en un espectrofotómetro UVIKON 930 (Kontron Instruments Ltd., Watford, 
Herts, Reino Unido) midiendo la variación de absorbancia a 240 nm al reaccionar la 
muestra con peróxido de hidrógeno 15 mM en tampón fosfato264.  
Una unidad de actividad enzimática de la CAT se define como la cantidad de enzima 
que descompone un micromol de peróxido de hidrógeno por minuto, bajo condiciones 
específicas de temperatura (25ºC) y pH (7,4). Los resultados se expresan como unidades 
de actividad CAT. 
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3.4.14 Actividad superóxido dismutasa (SOD) en eritrocitos 
La cuantificación de los niveles de SOD en los hemolizados de los eritrocitos se 
realiza mediante la técnica del 1,2,3-bencenotriol o pirogalol265 que consiste en la 
inhibición de la autooxidación de este fenol. Las muestras reaccionan con pirogalol 
12mM (en ácido clorhídrico 10mM) que se autoxida originando pirogalina, un 
compuesto amarillo, y radical superóxido que autocataliza la oxidación del pirogalol. La 
cinética de aparición del producto de la autoxidación del compuesto se registra durante 
1 min a 420nm y a 25ºC. La diferencia en el incremento de la absorbancia entre los 
controles y las muestras que contienen SOD, es expresada como el porcentaje de 
inhibición de la oxidación. Una unidad de actividad enzimática de SOD se define como 
la cantidad de solución de pirogalol que resulta inhibida en un 50%265. 
 
3.4.15 Estatus antioxidante, concentración de glutation en eritrocitos 
(GSH, GSSG y GSH/GSSG) 
El contenido de glutation total eritrocitario, se determinó mediante un ensayo 
fluorimétrico266, adaptado para placa de 96 pocillos, siendo el O-ftaldialdehido la sonda 
fluorescente empleada. La concentración del glutatión reducido (GSH) en la muestra del 
hemolizado de eritrocitos se obtuvo adicionando O-ftaldialdehido a dicha muestra, que 
reacciona con el GSH. Tras la incubación de dicha mezcla a temperatura ambiente 
durante 15 minutos, protegida de la luz, se mide la fluorescencia originada a una 
longitud de onda de excitación de 350nm y de emisión de 420nm.  
Previa a la medición de los niveles de glutation oxidado (GSSG), es necesario añadir 
N-etilmaleimida al hemolizado de eritrocitos para que se forme un complejo estable 
GSH- N-etilmaleimida, de forma que los niveles de GSH no interfieran en la medición 
de la concentración de GSSG. A continuación, se procede de la misma forma que para 
el GSH. 
 
3.4.16 Moléculas de adhesión (VCAM-1 e ICAM-1) 
Las concentraciones de las moléculas de adhesión sICAM-1 y sVCAM-1 en las 
muestras de suero almacenadas a –80ºC, se midieron mediante la técnica de ELISA, con 
la ayuda de los kits comerciales BLK 4-201 y BLK 4-232, respectivamente (Bio-Link, 
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Glebe, Australia). Las muestras se incubaron usando el kit respectivo, el cual portaba un 
anticuerpo monoclonal específico para cada molécula de adhesión. Posteriormente en 
cada placa se midió la longitud de onda de los productos coloreados resultantes frente a 
una curva patrón, calculándose las concentraciones de las moléculas de adhesión.  
 
3.5 Estudio estadístico 
Los resultados se analizaron mediante test de medidas repetidas comparando los 
efectos del consumo del cárnico WM frente al del cárnico LM. La comparación entre 
los dos tipos de cárnicos o de las dietas consumidas por los voluntarios se realizó 
mediante la t de Student no pareada. 
El efecto de dos variables (p.e. ser portador de una variante polimórfica de un gen y 
el tratamiento) y su interacción también se cuantificó mediante el test de medidas 
repetidas, estudiando posteriormente los efectos netos del tratamiento para cada 
polimorfismo. El tamaño muestral se consideró adecuado asumiendo que el estudio 
sería capaz de detectar diferencias de un 30% entre los efectos debidos al consumo de 
ambos tipos de carne en un biomarcador (TX o PON1)con un poder estadístico del 85% 
suponiendo una SD promedio del 25% en el biomarcador a estudiar. Los datos se 
estudiaron con el programa SPSS 15.0, considerando significación estadística para P< 
0,05.  












































4 EXPOSICIÓN DE 
RESULTADOS/PUBLICACIONES 




Los resultados más relevantes de esta Tesis se han publicado en revistan indexadas 
en el Journal Citation Report. No obstante, también se presentan otros resultados aun no 
publicados o pendientes de ser enviados para su publicación.  
En primer lugar, se incluye una publicación donde se compendian los resultados más 
relevantes hasta ahora publicados en este tema y obtenidos por nuestro grupo de 
investigación en colaboración con los otros dos grupos que participaron en el Proyecto 
AGL 2001-2398, el Instituto del Frío y el Hospital Puerta de Hierro de Madrid.  
Por su relevancia actual en el campo de las ECV, se publicó una revisión sobre la 
enzima paraoxonasa 1 (PON1). También se presentan datos generales sobre los efectos 
del cárnico enriquecido en pasta de nuez sobre la capacidad antioxidante eritrocitaria in 
vivo de los voluntarios y frente al control sobre la agregación plaquetaria y 
trombogénesis. Aún sin publicar se discuten datos de los efectos del consumo de tales 
cárnicos sobre las moléculas de adhesión VCAM-1 e ICAM-1 y sobre la concentración 
de LT.  
La interacción dieta-genética se presenta en dos publicaciones donde se analizan los 
efectos de los polimorfismos de la Apo AIV sobre la agregación plaquetaria y 
trombogénesis y de la PON1 sobre diferentes enzimas y sustratos antioxidantes. 
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4.1 PUBLICACIÓN nº 1 
 
Diseño y desarrollo de alimentos cárnicos funcionales con pasta de nuez: 
tecnológico, nutricional e impacto para la salud. 
 
Autores: Francisco Jiménez-Colmenero; Francisco J. Sánchez-Muniz; Begoña 
Olmedilla-Alonso 
Colaboradores: Josune Ayo; José Carballo; Susana Cofrades; Claudia Ruiz-Capillas; 
Asunción Serrano; Sara Bastida; Juana Benedí; Amaia Canales; Josana Librelotto; 
Meritxell Nus; Inmaculada Blanco-Navarro; Silvia Blázquez-García; Fernando 
Granado-Lorencio; Carmen Herrero-Barbudo. 
 
Food Chemistry (2010) 123: 959-967  
 
Resumen: 
La relación dieta-salud, ha llevado a la aparición de los llamados alimentos 
funcionales. La idea de utilizar los alimentos para fines de salud y no sólo como fuente 
de nutrientes, abre un nuevo campo en la industria de la carne. Además de las 
presentaciones tradicionales, existen sistemas mediante los cuales la industria de la 
carne puede modificar la composición tanto cualitativa como cuantitativa de la carne y 
los componentes de los productos cárnicos para producir alimentos de diseño con 
propiedades específicas. Esto implica orientar factores de calidad asociados a las 
propiedades del producto (sensorial y tecnológica, higiene, comodidad, estabilidad, 
etc.), su valor nutritivo (composición equilibrada y presencia de sustancias bioactivas) y 
sus efectos sobre las funciones fisiológicas y la salud. Este artículo revisa un modelo 
integral para el desarrollo alimentos funcionales derivados de la carne a partir de trabajo 
realizado y los resultados obtenidos en términos de diseño y de desarrollo cualitativa y 
cuantitativamente de productos cárnicos (a través de la reformulación) en los nutrientes 
asociados con el riesgo cardiovascular (empleando nueces como fuente de sustancias 
bioactivas). También se discute su biodisponibilidad y el efecto de su consumo sobre 
marcadores de riesgo cardiovascular en los seres humanos. 
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4.2 PUBLICACIÓN nº 2 
 
Paraoxonasa, ¿algo más que una enzima? 
 
Autores: Canales A, Sánchez-Muniz FJ.  
 
Medicina Clínica de Barcelona (2003) 121: 537-548  
 
Resumen: 
Las enfermedades cardiovasculares (ECV) constituyen la primera causa de muerte en 
los países desarrollados. La hipótesis de la peroxidación de las lipoproteínas de baja 
densidad (LDL) como mecanismo desencadenante del proceso aterosclerótico, ha 
promovido estudios a fin de conocer los sistemas de que dispone el organismo para 
incrementar la defensa antioxidante y por tanto frenar la puesta en marcha de la 
aterosclerosis. Entre ellos se encuentra la enzima paraoxonasa. Esta enzima está 
principalmente relacionada con las lipoproteínas de alta densidad (HDL) y parece 
contribuir al mantenimiento y recuperación de la estructura y estado oxidativo de las 
LDL. En el presente trabajo se revisan los mecanismos implicados en la inducción y 
acción de esta enzima, así como el lugar de su producción, los aspectos moleculares que 
la ligan a las HDL y las modificaciones por factores externos. La aplicación de técnicas 
genéticas, el descubrimiento de diferentes polimorfismos de esta enzima, la posibilidad 
de incrementar mediante farmacoterapia y/o dietoterapia la actividad paraoxonásica 
ofrece nuevas perspectivas de actuación a la hora de tratar y prevenir las ECV. 
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4.3 PUBLICACIÓN nº 3 
 
Efecto del consumo de carne reestructurada enriquecida en pasta de nuez sobre 
el estatus antioxidante de pacientes con sobrepeso u obesos con al menos un factor 
de riesgo cardiovascular. 
 
Autores: Canales A, Benedí J, Nus M, Librelotto J, Sánchez-Montero JM, Sánchez-
Muniz FJ. 
 
Journal of American College of Nutrition (2007) 26: 225-232 
 
Resumen: 
Antecedentes: Numerosos estudios recientes indican que los antioxidantes reducen el 
estrés oxidativo asociado con el desarrollo de enfermedades coronarias (CHD). 
Objetivo: (i) Investigar si las enzimas eritrocitarias catalasa (CAT) y superóxido 
dismutasa (SOD), el glutation total, el glutation reducido (GSH), el glutation oxidado 
(GSSG), la peroxidación lipídica (LPO), el ácido úrico y la paraoxonasa-1 (PON1) se 
modifican por el consumo de un cárnico reestructurado enriquecido en pasta de nuez 
(WM), en pacientes con riesgo de enfermedad CHD elevado y ii) evaluar si dichos 
cambios fueron influenciados por el efecto del colesterol total, el índice de masa 
corporal y el consumo de tabaco. 
Diseño: Estudio cruzado, controlado con placebo en el que 22 voluntarios (60% con 
sobrepeso y 40% obesos) con aumento del riesgo de CHD fueron asignados 
aleatoriamente para recibir WM o la carne control (CM) durante dos períodos diferentes 
de 5 semanas.  
Resultados: Todas las enzimas y sustratos analizados, salvo el colesterol HDL, el 
ácido úrico y la LPO, se vieron afectados de forma significativa por la interacción 
tiempo*tratamiento (p<0,05). El tratamiento aumentó significativamente la actividad de 
la CAT, y las concentraciones del glutation total y GSSG (p<0,05). Al final del período 
del cárnico WM, se observó un aumento en los niveles de glutation total, interacción 
significativa género*tiempo*tratamiento (p=0,043), en hombres, pero no cambia en las 
mujeres. El glutatión total y el índice GSH/GSSG (p<0,05) fueron inferiores en los 
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fumadores. Los hipercolesterolémicos mostraron niveles superiores de ácido úrico 
(p<0,05), pero las actividades enzimáticas o las concentraciones de sustratos no 
difirieron de las de los normocolesterolémicos.  
Conclusiones: La WM estudiada puede considerarse un alimento funcional, ya que 
mejora el estado antioxidante de los voluntarios con riesgo CHD. A pesar de su alto 
contenido energético, también parece adecuada para el sobrepeso y las personas obesas, 
dado que no ejerce  efecto negativo sobre el peso corporal. 
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4.4 PUBLICACIÓN nº 4 
Variación del estatus antioxidante debido al consumo de un cárnico bajo en 
grasa y de otro enriquecido en pasta de nuez en voluntarios con riesgo 
cardiovascular incrementado en función de los genotipos PON1 55 y 192 
 
Autores: Amaia Canales, Francisco J. Sánchez-Muniz, Meritxell Nus, Sara Bastida, 
Josana Librelotto, Marisa Guillen, Dolores Corella, Juana Benedi 
 
Enviada para su publicación a British Journal of Nutrition en julio 2010. Ms: BJN-
2010-015515 en revisión. 
 
Resumen: 
El consumo de un cárnico enriquecido en pasta de nuez (WM) implicó una respuesta 
en el estatus antioxidativo variable en los participantes del estudio. La oxidación 
lipoproteica y el riesgo de enfermedad cardiovascular fue diferente en función de los 
polimorfismos PON1 192 (Q/R) y 55 (L/M). En base a que el polimorfismo PON1 
puede afectar el estatus antioxidante, este estudió pretende comparar los efectos del 
consumo del WM frente a un cárnico control bajo en grasa (LM) sobre las actividades 
catalasa (CAT), superoxido dismutasa (SOD) y paraoxonasa 1 (PON1), los niveles de 
glutatión reducido (GSH) y oxidado (GSSG) en 22 voluntarios con riesgo 
cardiovascular incrementado portadores de diferentes PON1 192/55 polimorfismos. 
Estudio cruzado con placebo, con dos periodos experimentales de 5 semanas de 
duración cada uno durante los que se compararon los efectos sobre el estatus 
antioxidante del consumo de LM y WM en voluntarios con alto riesgo de enfermedad 
cardiovascular. Los portadores QQ mostraron actividades más elevadas de CAT 
(P=0,009), SOD (P=0,019), y PON1 (P=0,001) y niveles de GSH (P=0,013) y GSSG 
(P=0,003), mientras que los portadores QR+RR exhibieron actividades SOD (P=0,020) 
y PON1 (P=0,040) superiores con el WM que con el LM después de 5 semanas. El 
consumo de WM en comparación con el de LM incrementó todos los sustratos y 
actividades enzimáticas (P<0,01) y disminuyó (P=0,050) la relación SOD/PON1 en los 
portadores LM+MM pero sólo la actividad PON1 (P=0,002) en los portadores LL. El 
índice redox (P=0,044) y la concentración de LPO (P=0,045), y niveles de GSH 
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(P=0,049) y GSSG (P=0,047) se vieron afectadas por la interacción del tratamiento con 
los genotipos PON1 192 y PON1 55 respectivamente. La respuesta antioxidante al WM 
frente a la ingesta del LM varía en función de los polimorfismos PON1. El incremento 
en la respuesta antioxidativa fue mayor en los portadores PON1 192QQ frente a los 
PON1 55M. 
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4.5 PUBLICACIÓN nº 5 
 
Agregación plaquetaria, producción de eicosanoides e índice trombogénico en 
individuos con riesgo cardiovascular elevado consumiendo carne enriquecida en 
pasta de nuez. Estudio cruzado y controlado con placebo  
 
Autores: Canales A, Bastida S, Librelottto J, Nus M, Sánchez-Muniz FJ, Benedi J. 
 
British Journal of Nutrition (2009) 102: 134-141  
 
Resumen: 
El consumo de nueces produce efectos cardiovasculares beneficiosos. El objetivo del 
presente estudio es el de comparar los efectos del consumo de carne enriquecida en 
pasta de nuez (WM) con los de una carne control baja en grasa (LM) sobre la 
agregación plaquetaria, la producción de tromboxano A2 (TXA2, medido como TXB2), 
la prostaciclina I2 (PGI2, como 6-ceto-PGF1α) y la relación trombogénica (TXB2/6-ceto-
PGF1α) en voluntarios con alto riesgo de ECV. En un estudio cruzado, controlado con 
placebo, 22 voluntarios (60% con sobrepeso y 40% obesos) con aumento del riesgo de 
enfermedad coronaria fueron asignados aleatoriamente para recibir WM o LM durante 
dos períodos diferentes de 5 semanas, separados por un periodo de lavado de 4 a 6 
semanas. La agregación plaquetaria, la concentración de TXB2 y de 6-ceto-
prostaglandina PGF1α y la relación TXB2/6-ceto-PGF1α se determinó al inicio del 
estudio y en las semanas 3 y 5 para los dos períodos de la dieta. La dieta de WM 
contiene un menor contenido en AGS, una mayor concentración de AGP y una relación 
n-6/n-3 más favorable que la dieta LM.  
La interacción tiempo*tratamiento resultó significativa para el TXB2 (P=0,048) y la 
relación TXB2/6-ceto-PGF1α (P=0,028). La dieta rica en WM aumentó 
significativamente el nivel de 6-ceto-PGF1α (P=0,037) y disminuyó relación TXB2/6-
ceto-PGF1α (P=0,048). En la semana 5 se observaron diferencias significativas (P< 
0,05) entre los tratamientos para la tasa de máxima agregación, los niveles de TXB2 y la 
relación TXB2/6-ceto-PGF1α. Los efectos sobre los niveles de TXB2 y de la relación 
relación TXB2/6-ceto-PGF1α fueron dependientes de la duración del tratamiento 
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(P=0·019 and 0·011, respectivamente). Ambas dietas WM y LM, redujeron de forma 
más marcada los niveles de TXB2 (P=0,050) en los individuos obesos, mientras que la 
relación TXB2/6-ceto-PGF1α disminuyó más (P=0.066) en aquellos voluntarios con 
niveles de colesterol plasmático ≤220mg/dL. La carne WM debe de ser considerada una 
carne funcional, porque mejora el estatus trombogénico, de forma más marcada en los 
individuos con niveles elevados de colesterol o índice de masa corporal elevado. 
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4.6 PUBLICACIÓN nº 6 
 
El efecto del consumo de carne enriquecida en pasta de nuez sobre la agregación 
plaquetaria y la trombogénesis varía en voluntarios con diferente genotipo para la 
apolipoproteína A4.  
 
Autores: A. Canales, J. Benedi, S. Bastida, D. Corella, M. Guillen, J. Librelotto, M. 
Nus, F.J. Sánchez-Muniz 
 
Nutrición Hospitalaria (2010) 25: 746-754 
 
Resumen: 
Antecedentes y objetivos: La carne con bajo contenido graso (LM) se considera 
adecuada bajo el punto de vista cardiovascular. La ingesta de carne enriquecida en pasta 
de nuez (WM) mejora los efectos antitrombogénicos con una variabilidad inter-
individual que puede estar relacionada con el polimorfismo genético. Variaciones 
polimórficas del gen de la Apo A4 (APOA4) afectan el riesgo cardiovascular. Este 
estudio compara los efectos de la ingesta de WM y LM sobre la agregación plaquetaria, 
la producción de tromboxano A2 (TXA2) y prostaciclina I2 (PGI2), y el cociente 
TXA2/PGI2 ratio en 22 voluntarios con diferentes polimorfismos APOA4.  
Material y Métodos: Seis voluntarios portaban el alelo Gln (APOA4-2) frente a los 
16 homozigotos para el alelo His (APOA4-1). La agregación plaquetaria, el TXA2 
(medido como TXB2), la PGI2 (medida como 6-ceto-PGF1α), y el cociente 
trombogenético (TXB2/6-ceto-PGF1α) se determinaron al comienzo y en las semanas 3 
y 5 de los periodos de WM y LM.  
Resultados: La agregación plaquetaria disminuyó significativamente más (P<0.05) en 
los voluntarios APOA4-1 que en los APOA4-2 en la semana 3 del periodo WM. El 
descenso de los niveles de TXB2 fue mayor para los voluntarios APOA4-2 que para los 
APOA4-1 en la semana 5 del periodo WM. Después de 5 semanas con dieta WM, la 
concentración de TXB2 y el cociente TXB2/6-ceto-PGF1α disminuyeron 
significativamente más (P<0.05) en los individuos APOA4-2 que en los APOA4-1 que 
con la dieta LM. Sin embargo, después de 5 semanas, la dieta WM con respecto a la LM 
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incrementó más (P<0.05) los niveles de 6-ceto-PGF1α en los voluntarios APOA4-1 que 
en los APOA4-2. 
Conclusiones: Estos resultados sugieren que la ingesta de WM en comparación con 
LM, disminuye más el riesgo trombogénico en los voluntarios portadores de Gln que en 
los que His/His. 
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4.7 PUBLICACIÓN nº 7. 
VCAM, ICAM, y LTB4 y sus relaciones con la actividad PON-1 varía en sujetos 
con riesgo cardiovascular incrementado portadores de diferentes alelos de PON-1 
y Apo A4 360 y consumiendo carne enriquecida en pasta de nuez. 
 
Autores: Amaia Canales, Francisco J. Sánchez-Muniz, Sara Bastida, Josana 
Librelotto, Meritxell Nus, Dolores Corella, Marisa Guillen, Juana Benedi. 
 
 
Este artículo no ha sido aun enviado para su publicación por lo que la revista en la 
que pudiera ser publicado tampoco ha sido seleccionada. No obstante se incluye un 




En cuanto a la protección cardiovascular, el cárnico bajo en grasa debe de ser 
considerado adecuado. La ingesta de un cárnico enriquecido en nueces mejora los 
efectos antioxidants y antitrombóticos. El riesgo cardiovascular depende de los 
polimorfismos de la paraoxonasa y de la apolipoproteína A4. Este estudio pretende 
comparar los efectos del consumo de un cárnico enriquecido en nuez, frente al de un 
cárnico bajo en grasa sobre moléculas de adhesión y otras moléculas quimiotácticas, 
como los leucotrienos, en 22 sujetos con riesgo cardiovascular incrementado. También 
se analizaron los polimorfismos PON1 55 y PON1 192, junto con el de la Apo A4 360. 
Estudio cruzado, controlado con placebo en él que se distribuyeron los voluntarios 
aleatoriamente en dos periodos experimentales de cinco semanas cada uno, separados 
por un periodo de lavado de 4 a 6 semanas. Durante un periodo los participantes 
ingirieron el cárnico enriquecido en nuez y durante el otro el cárnico bajo en grasa. La 
ingesta del cárnico con nuez en comparación con el cárnico bajo en grasa incrementó la 
actividad paraoxonasa (p<0.001) y disminuyó las moléculas de adhesión solubles 
intercelular y vascular (p=0.046, p=0.012 respectivamente), el leucotrieno B4 (p=0.044) 
y las relaciones cHDL/paraoxonasa-1 y Apo A1/paraoxonasa-1 (ambas, p<0.001). Las 
variaciones en la paraoxonasa se correlacionaron negativamente con la de la molécula 
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de adhesión intracelular (r=-0.471, p<0.01). La concentración de esta última fue inferior 
para los portadores PON1 55LM+MM, PON1 QQ192 y APOA4-2, mientras que la 
molécula de adhesión vascular fue menor para los portadores QR+RR y APOA4-1, 
mostrando efectos significativos en todas las relacions relativas a los polimorfismos de 
la paraoxonasa. La ingesta del cárnico rico en nuez en comparación con la del cárnico 
bajo en grasa, disminuye la concentración de los biomarcadores quimiotácticos 
inflamatorios en función de la actividad paraoxonasa y sus polimorfismos, así como los 





















































Este estudio es uno de los primeros en la bibliografía donde se incluye pasta de nuez 
en derivados cárnicos para su uso en la prevención CV. Por ello, en la discusión 
integradora se hace referencia a su ingrediente funcional más importante: la pasta de 
nuez. La mayoría de estudios epidemiológicos coinciden en el efecto protector CV de 
las nueces, independientemente de otros factores como edad, sexo, hipertensión, 
consumo de tabaco o ejercicio físico; sin embargo, a fecha de hoy el mecanismo que 
hace que esto sea posible aún está por determinar. 
Esta Tesis Doctoral se ha abordado en forma de publicaciones que intentan responder 
a la pregunta de la conveniencia o no del consumo de un cárnico funcional enriquecido 
en un 20% de pasta de nuez (WM) por personas con CV elevado. En ella se ha 
pretendido cubrir unos objetivos que se detallan en esta discusión. 
 
5.1 Composición de la nuez. Importancia de su inclusión en 
los productos cárnicos. Formulación de cárnicos 
funcionales. 
En el artículo nº 1 publicado en la revista Food Chemistry, 2010, se analizan en 
forma de revisión bibliográfica  aspectos generales y particulares sobre la composición 
y propiedades nutricionales y cardiovasculares CV debidos al consumo de nueces. 
Asimismo, en dicho manuscrito se atribuye en parte, la acción protectora CV de las 
nueces a su particular perfil lipídico, que las hace ricas en AG (62-68% de peso seco), 
destacando su contenido en AGM (el oleico constituye el 18% del total de AG) y AGP 
(linoleico y α-linolenico suman respectivamente el 52 y 12% del total de AG). Se 
destacan a su vez otros componentes minoritarios que se encuentran en las nueces como 
fibra, proteínas de alto valor biológico (ricas en arginina), vitaminas, minerales, folatos, 
fitosteroles, polifenoles209. 
La elección de las nueces, frente a otros frutos secos, deriva de las recomendaciones 
de la FAO, que aconseja un consumo diario de 42,5g de nueces, enteras o troceadas, que 
sin implicar un aumento de peso en los consumidores, debido a su alto contenido 
calórico, reducen el riesgo de enfermedad coronaria267.  
En esta misma revisión se detalla el nacimiento de los alimentos funcionales cuyo 




pretende alcanzar un equilibrio fisiológico y limitar el consumo excesivo de nutrientes 
y/o componentes dietéticos que puedan ser perjudiciales para la salud, así como 
aumentar la ingesta de aquellos de los que existe evidencia científica de sus efectos 
beneficiosos. Con el fin de satisfacer estas nuevas necesidades de los consumidores, 
nacen los alimentos funcionales, entendiendo por alimento funcional, aquel que 
demuestra satisfactoriamente que ejerce un efecto beneficioso sobre una o más 
funciones selectivas del organismo, además de sus efectos nutritivos intrínsecos, de 
modo que resulte apropiado para mejorar el estado de salud y bienestar, reducir el riesgo 
de enfermedad, o ambas268. De lo anterior se deduce que los alimentos funcionales ya 
no son sólo de interés para el consumidor en particular, sino también para toda la 
sociedad en general, y para ciertos grupos en particular, de ahí el creciente esfuerzo de 
la industria alimentaria, apoyada por los gobiernos, en el desarrollo de tales alimentos. 
Los alimentos funcionales, constituyen por tanto un reto de gran magnitud, ya que no 
sólo es preciso el desarrollo de éstos por parte de la industria alimentaria, sino que se 
requieren estudios en humanos que corroboren su potencial beneficioso. Para ello, es 
necesaria la identificación de biomarcadores, que permitan cuantificar dichos efectos269. 
Las nueces por sí solas son capaces de aportar nutrientes beneficiosos para la salud. 
No obstante, a pesar de que en España se recomienda incrementar su ingesta, en España, 
el consumo de éstas sigue siendo reducido (2.65 g/día en 2004), aunque mucho más 
elevado que en otros países, limitándose fundamentalmente a postres o tentempiés267. 
En el lado opuesto, está la carne, cuyo consumo ha ido creciendo de forma 
exponencial, hasta el punto de que en 2008 el consumo per capita se incrementó en un 
0,7 % con respecto a 2007 en los países desarrollados y un 1,8 % en países en vías de 
desarrollo270. 
Hasta hace tres décadas, la carne era considerada como un alimento saludable y de 
gran prestigio, debido a su alto contenido en proteínas de alto valor biológico271. 
También es destacable en la carne el contenido de algunas vitaminas y minerales272,  por 
lo que puede afirmarse que un porcentaje nada despreciable de las ingestas 
recomendadas para tales micronutrientes es cubierto por el consumo actual de carne en 
España273. A partir de la década de los 80, el estudio del impacto de los AG en la salud, 
y la relación evidente AGS-enfermedad coronaria, relegaría a la carne y derivados 
cárnicos a un segundo plano, debido a su perfil lípídico, rico en AGS: ácido palmítico y 




aterogénico274. El ácido oleico representa casi la mitad de los AG siendo bastante 
reducido el contenido de AGP.  
 
Tabla 6.- Parámetros nutricionales del cárnico control y del cárnico con un 20% de 
pasta de nuez. Tomado de Serrano y col.247. 
Características LM WM 
Humedad (g/100g) 74.7 61.1 
Proteinas (mg/100g) 20.6 19.5 
Grasa (g/100g) 1.6 14.5 
Cenizas (g/100g) 3.1 3.2 
Calorías (kcal/100g) 99 213 
AGP (g/100g) 263,0 10130 
 ω -6 (mg/100g) 239,5 8013 
 ω - 3 (mg/100g) 23,40 21,16 
Cociente AGP/AGS  0,47 6,67 
Cociente AGMI + AGP/AGS 1,37 7,43 
Cociente ω-6/ ω -3 10,23 3,79 
Índice aterogénico 0,53 0,09 
Índice trombogénico 1,22 0,13 
Colesterol (mg/100g) 43,60 37,50 
α-tocoferol (mg/100g) 0,09 0,20 
γ-tocoferol (mg/100g) 0,01 4,07 
δ-tocoferol (mg/100g) nd 0,87 
Hierro (mg/100g) 2,08 2,61 
Calcio (mg/100g) 7,69 18,82 
Magnesio (mg/100g) 20,21 41,38 
Manganeso (mg/100g) <0,07 0,63 
LM: cárnico control; WM: cárnico enriquecido en un 20% en pasta de nuez; AGP: 
ácido graso poliinsaturado; AGS: ácido graso saturado 
 
Teniendo en cuenta tales premisas la industria alimentaria hoy en día entiende como 
lógica la asociación de un alimento de gran aceptación, la carne, con otro, cuyo 




La inclusión de pasta de nuez en los reestructurados cárnicos implicó profundas 
modificaciones (Tabla 6). Es de reseñar el incremento marcado de su contenido 
energético particularmente debido al aumento de sus lípidos. No obstante, este aumento 
puede atribuirse casi de forma exclusiva al de los AGM y AGP ω-6 y ω -3. También es 
reseñable el aumento de γ-tocoferol, que ha sido definido como potente protector 
cardiovascular275. Además el WM contiene fibra, minerales y compuestos bioactivos de 
indudable importancia CVccxlvii,276,277. Respecto al LM destaca su bajo contenido graso 
manteniendo el alto contenido de proteínas y algunos minerales. (Tabla 6), lo que lo 
convierte respecto a derivados cárnicos convencionales en un alimento potencialmente 
funcional y de aplicación particular en regímenes de adelgazamiento.  
 
5.2 Mecanismos antioxidantes relacionados con la 
enfermedad cardiovascular. Papel y controversias sobre 
la enzima paraoxonasa (PON1) 
La enzima PON1, se detectó por primera vez en 1961 en inmunoprecipitados de 
HDL87. Se la considera un antioxidante clave, sin embargo, la información que se 
dispone sobre ella es escasa. Nuestro equipo lleva años intentando dilucidar todos los 
aspectos relativos a su mecanismo de acción, sustrato sobre el que actúa, factores que la 
influyen, etc.  
De hecho, el artículo nº 2 que se presenta en esta Tesis Doctoral, publicado en 
Medicina Clinica de Barcelona 2003, ha sido un constante referente en nuestras 





















Figura 10.- Hidrólisis del paraoxon por la enzima paraoxonasa 1 (PON1) 
 
La Figura 10 describe la hidrólisis del paraoxon (metabolito del insecticida paration) 
por la enzima PON1 (PON1, EC 3.1.8.1. aril-dialquil fosfatasa)83, enzima relacionada 
con las lipoproteínas HDL, localizada cerca de la Apo AI y la Apo J38,278. La Figura 11 































Figura 11.- Posible unión de la enzima PON1 a las HDL a través de un extremo amino terminal 
() en colaboración con la Apo A-I. Modificado de Sorenson y col.279  
 
Por otro lado, se sabe que el gen que codifica esta enzima, de origen principalmente 
hepático, se localiza en el brazo largo del cromosoma 7, tal y como viene señalado en la 
Figura 12. Hasta el momento se han detectado 7 polimorfismos en el gen de la PON1 
que se muestran en la figura 12280,281:  
a) en la región reguladora: en las posiciones 909, 832, 162, 126, 108, siendo esta 
última la única que se ha relacionado con mayor riesgo CV en diabéticos portadores de 
timina en lugar de citosina.  
b) en la región codificadora: en las posiciones L55M y Q192R : 
b1) el polimorfismo del aminoácido 55, con leucina/metionina (L/M) y  
b2) el de la posición 192 que puede llevar arginina/glutamina (R/Q).  
En la actualidad existe mucha controversia para relacionar un determinado 
polimorfismo de la PON1 con el riesgo de CV, pero es probable que en función del 





























Figura 12.- Polimorfismos PON1. Relación con el riesgo CV. 
 
En dicha revisión se sugiere que el mecanismo de acción antiaterogénico de la 
enzima PON1 variaba con respecto al mecanismo de destoxificación frente a ésteres 
aromáticos y compuestos organofosforados. Según Davies y col.114 los individuos con el 
alelo R son los que hidrolizan más rápidamente el paraoxon. Por otro lado, parece ser 
que la capacidad de las HDL para defenderse frente a la peroxidación lipídica es 
superior en los portadores del alelo Q282. En lo relativo a la actividad AE nuestro grupo 
no ha encontrado diferencias para la actividad AE en función de ningún 
polimorfismo282. A fecha de hoy, todas estas cuestiones que parecen relacionar tanto la 
actividad como el genotipo de la PON1 con el riesgo CV, carecen de una respuesta 
consistente, por lo que los datos encontrados por nuestro grupo son de gran importancia, 
ya que ayudan a responder en parte a estos aspectos. 
 
5.3 Efecto del consumo de derivados cárnicos enriquecidos 
con pasta de nuez sobre el estatus antioxidante en 
voluntarios con riesgo cardiovascular incrementado. 
En el artículo nº 3, publicado en el Journal of American College of Nutrition (2007) 




el impacto del consumo del WM sobre marcadores de estrés oxidativo en comparación 
con el LM. 
El estrés oxidativo conlleva alteraciones fisiológicas que propician o aceleran el 
desarrollo de diversas patologías degenerativas, como por ejemplo la aterosclerosis. 
Dicho estrés implica el incremento de ERO en el organismo, con la consecuente 
respuesta de éste, que activa mecanismos de defensa orientados a la eliminación de las 
ERO. Las referencias bibliográficas, revelan la activación de un sinfín de moléculas 
enzimáticas o no, que participan en reacciones químicas orientadas a combatir los RL y 
los peróxidos, con el fin de evitar o de revertir el daño celular282,283. 
En esta Tesis Doctoral se ha estudiado el impacto del WM sobre mecanismos de 
defensa oxidativa: i) convencionales, es decir, aquellos de los que se dispone de 
abundante información relativa a su impacto en la salud, como son las enzimas: CAT y 
SOD y el antioxidante no enzimático: el glutatión (GSH y GSSG), ii) no 
convencionales: la enzima PON1, de reciente descubrimiento y iii) el ácido úrico. 
De entre todos los posibles marcadores, se han escogido las actividades CAT y SOD, 
así como las concentraciones de GSH y GSSG, porque aunque estos marcadores 
presentan una gran variabilidad, su eficacia en el estrés oxidativo está constada en la 
bibliografía.  
Como se ha comentado en los objetivos, el estudio se realiza manteniendo los hábitos 
dietéticos de los consumidores, pero controlando el tipo de carne consumida. Esta 
situación real, permite un mejor seguimiento del tratamiento, ya que cada voluntario 
actúa como su propio control.  
A este respecto debe señalarse que los dos periodos estudiados difirieron 
significativamente en el contenido y contribución al total del ingreso energético de 
lípidos, AGS, AGP y vitamina E. Estos cambios se deben fundamentalmente al mayor 
contenido de grasa de los cárnicos reestructurados conteniendo pasta de nuez, respecto a 
los cárnicos restructurados pobres en grasa o control. (Tabla 6). 
Aunque no se discute en dicha publicación, debemos señalar que las dietas seguidas 
en ambos periodos fueron desequilibradas, con un alto contenido en lípidos y proteínas 
y muy disminuido en hidratos de carbono y fibra dietética respecto a los objetivos 
nutricionales aceptados actualmente284.  
En la actualidad, debido al concepto erróneo de que los hidratos de carbono 




reducir el peso corporal285 los consumidores tienden a eliminar ciertos componentes de 
la dieta (p.e. pan), con el consiguiente empobrecimiento de la dieta actual287.  
Es muy posible que en el contexto de dietas más equilibradas, el consumo de tales 
cárnicos resultara en efectos aun más positivos, no obstante, tal como se ha comentado 
en este estudio se pretendía conocer los efectos del consumo de cárnicos potencialmente 
funcionales, respetando los hábitos nutricionales de los voluntarios.  
En el trabajo publicado en el J Am Coll Nutr se señala que el consumo durante 5 
semanas del cárnico WM implicó un aumento significativo en las actividades 
enzimáticas CAT, SOD y PON1, representadas respectivamente en las Figuras 13 y 14, 
debido entre otros aspectos al aporte por parte de las nueces del cárnico WM de 
vitamina E (6,04 mg/100g), α (1,90 mg/100g), γ y δ tocoferol (41,4 µg/100g), ácido 
fólico (77 µg/100g) y vitamina C (2,6 µg/100g)198,268, que contribuyen a mejorar la 














Figura 13.- Actividad catalasa en las semanas 0 y 5 de los periodos de cárnico con nuez (WM) y 









































Figura 14.- Actividad superoxido dismutasa (SOD) en las semanas 0 y 5 de los periodos de 















Figura 15.- Actividad paraoxonasa 1 (PON1) en las semanas 0 y 5 de los periodos de cárnico con 
nuez (WM) y cárnico control (LM).  
 
En cuanto al incremento de la actividad SOD durante el periodo de intervención, 













































tocoferol/semana252 habiéndose encontrado en estudios en animales que los suplementos 
de γ-tocoferol incrementan con mayor efectividad la actividad SOD en comparación con 
los de α-tocopherol286. Las nueces también contienen polifenoles que contribuyen a 
mejorar el estatus oxidativo del organismo. Fukuda y col.287 observaron que las 
elagitaninas, un tipo específico de polifenoles presente en las nueces, son más potentes a 
la hora de incrementar la actividad SOD que incluso la vitamina C. 
La ingesta del WM también incrementó la actividad PON1, y se atribuye dicho 
efecto a la elevada ingesta de AGP aportada por el cárnico funcional (WN) y los bajos 
niveles de antioxidantes ingeridos por los voluntarios, ya que parece ser que la PON1 se 
activa cuando los mecanismos antioxidantes del organismo son insuficientes.  
Los conocimientos que se disponen sobre la influencia del ácido úrico en el 
desarrollo de ECV son un tanto dispares. Existe evidencia científica de que la 
hiperuricemia constituye riesgo CV288,289 sin embargo, parece necesitarse la confluencia 
de otros factores adicionales para que se de el desarrollo de patología CV. A pesar de 
que otros autores han relacionado niveles elevados de ácido úrico con riesgo CV y 
síndrome metabólico290, nosotros no hemos encontrado que el consumo del WM 
condujera a cambios significativos en el ácido úrico de los voluntarios.  
Por otro lado, en dicha publicación se menciona el IMC, que paradójicamente, no 
varió debido al consumo del cárnico WM a pesar del alto contenido energético del 
cárnico con nuez respecto al cárnico control. Este hecho se puede explicar de tres 
formas diferentes; i) que la energía de las nueces no sea completamente biosiponible291 
ii) al efecto saciante de las nueces292,293, y iii) a un efecto en el metabolismo energético 
que compense el incremento de la disponibilidad energética294,295. 
Dicho artículo concluye que el cárnico WM es un alimento funcional debido a que 
durante el periodo de intervención de 5 semanas, actúa favorablemente sobre estos 






5.4 Efecto del consumo de derivados cárnicos conteniendo 
pasta de nuez sobre el estatus antioxidante en 
voluntarios con riesgo cardiovascular portadores de 
diferentes alelos de la PON1. Interacción dieta-genética 
Con el propósito de contestar a este objetivo y ampliar la información disponible y a 
pesar de contar con una muestra reducida de población, se realizó el genotipado de los 
voluntarios en relación con la enzima PON1, ya que sus variedades polimórficas 
podrían ser las máximas responsables del mecanismo de acción de esta enzima. Estos 
datos se han incluido en el artículo nº 4 que se ha enviado a la revista British Journal of 
Nutrition.  
Al inicio del estudio no se observaron diferencias significativas entre los portadores 
de los alelos Q o R. La Figura 16 muestra los resultados de dicha analítica, mediante la 
que se comprobó que la actividad PON1 era superior en los portadores de glicina en la 
posición 192 (PON1 192QQ) en comparación con la de los individuos que llevaban 
glicina/arginina (PON1 192QR+RR), lo que no concuerda con las ideas de otros 
investigadores, como Davies y col.cxiv que propusieron una actividad PON1 superior en 
los portadores del alelo R. Por otro lado Akçay y col.296 vieron que los voluntarios con 
la isoforma R tenían una dificultad superior a la hora de evitar la peroxidación lipídica 














Figura 16.- Actividad PON1 (U/L) al inicio del estudio en los portadores PON1 192QR+RR y en 





El consumo del cárnico WM en comparación con el cárnico control implica 
variaciones significativas tanto en el índice redox como en la LPO condicionadas por el 
polimorfismo de la posición 192 (Figuras 17 y 18), lo que sugiere una respuesta 















Figura 17.- Índice redox en las semanas 0 y 5 de los periodos de cárnico con nuez (WM) y 










Figura 18.- Concentraciones de LPO en las semanas 0 y 5 de los periodos de cárnico con nuez 
(WM) y cárnico control (LM) en los individuos con el genotipo PON1 192QQ y PON1 192QR+RR  
(p<0,045) 
 
El consumo de WM condujo a un incremento en las actividades CAT, SOD y PON1, 
independientemente del polimorfismo. No obstante, las actividades detectadas en las 
muestras de los individuos con el polimorfismo PON1 192 QQ eran superiores a las de 
los voluntarios PON1 192 QR+RR. Una posible explicación para esto reside en el 
incremento del aporte de AGP, por el cárnico WM, que además de actuar sobre los 





















polimorfismo QQ que en los que mostraban el QR+RR. Por lo tanto, al igual que 
Sözmen at al.297, en la figura 19 se observa el efecto del consumo de WM frente al 
consumo de LM sobre los niveles de GSSG (p<0,012), para el polimorfismo de la 
posición 192 de la PON1, donde se ve un mayor incremento de GSSG en los portadores 
de la variante QQ. Al igual que Sözmen y col.297 nosotros tampoco podemos descartar 
que estas tres enzimas actúen sinérgicamente para evitar o frenar la peroxidación 
lipídica, fundamentalmente ante un exceso de AGP debidos al cárnico WM, que hace 
que en organismo se potencien todos los sistemas posibles con el objetivo de mantener 
un índice redox (GSH/GSSG) bajo.  
Al analizar el polimorfismo de la posición 55, se vio que la actividad PON1 
disminuyó en el periodo control y aumentó en el periodo de intervención para los dos 
polimorfismos de esta posición.  Nuestro estudio reveló que la ingesta del cárnico WM 
provocó mayores cambios en los individuos portadores del alelo M. Las Figuras 19 y 
20 muestran los niveles de GSH y GSSG para el polimorfismo de la PON1 de la 
posición 55 respectivamente. 
Estos datos muestran una idea de la influencia de los polimorfismos de la PON1, sin 









Figura 19.- Niveles de GSH en las semanas 0 y 5 en función del efecto del consumo de WM en 











































Figura 20.- Niveles de GSSG en las semanas 0 y 5 en función del efecto del consumo de WM en 
comparación con el de LM para el polimorfismo de la posición 55 de la PON1 (p<0,047)  
 
5.5 Efecto del consumo de derivados cárnicos conteniendo 
pasta de nuez sobre la agregación plaquetaria y 
trombogénesis en voluntarios con riesgo cardiovascular 
incrementado. 
Este objetivo se ha planteado en el artículo nº 5 de esta Tesis publicado en British 
Journal of Nutrition (2009). La agregación plaquetaria y la producción y niveles de 
tromboxano A2 (medido como TXB2), de prostaciclina I2 (medida como 6-ceto-PGF1α) 
y la proporción TXB2/6-ceto-PGF1α, son parámetros susceptibles de ser modificados 
por la dieta. En el Trabajo 5 se exponen los cambios inducidos por la ingesta de los 
cárnicos, corroborando así, la potencial funcionalidad del cárnico WM. Se determinaron 
en la primera semana, la tercera y la quinta de cada periodo de estudio.  
Como ya se ha comentado, la dieta del cárnico WM proporcionaba altos niveles de 
AGP y presentaba una proporción ω-6/ω-3 más favorable que el cárnico control, lo que 
puede constituir el motivo por el que en la semana 5, el cárnico WM modificó 
significativamente los valores de agregación plaquetaria en comparación con la misma 
semana del periodo control. Los niveles de TXA2 y PGI2 también sufrieron 
modificaciones debidas a la dieta, lo que es comprensible dada su intrínseca relación 
con la agregación plaquetaria. En el organismo ha de darse una relación TXB2/6-ceto-






























Entre las posibles moléculas implicadas para que el consumo del cárnico WM 
induzca una menor agregación plaquetaria, además de su componente lipídico, se 
encuentran otras sustancias que aparecen en los alimentos naturales, que son los 
flavonoides. Estos poseen propiedades antiinflamatorias y vasodilatadoras, inhiben la 
peroxidación lipídica, la agregación plaquetaria y la permeabilidad capilar, y a su vez 
influyen sobre la FLasa A2, la COX y la LO, modificando por tanto, la producción de 
eicosanoides y la agregación plaquetaria. Se ha llegado a sugerir incluso, que el 
tocoferol, presente en nueces, puede por sí mismo disminuir la trombogénesis. De 
hecho, Saldeen y col.298 observaron que la suplementación con γ-tocoferol era más 
potente que la de α-tocoferol a la hora de disminuir la agregación plaquetaria. Los dos 
tocoferoles pueden implicar un aumento de los niveles de NO y un aumento de la 
actividad de la NO sintasa endotelial, sin embargo, sólo el γ-tocoferol condujo a un 
aumento en la expresión proteica de esta enzima288. 
Relou y col.299 sugirieron que las lipoproteínas circulantes pueden afectar al fenotipo 
de las plaquetas, por medio de uniones a la plaqueta a través de receptores específicos 
(CD36, SR-B1 y LOX-1), incidiendo sobre su composición y función. No obstante, el 
mecanismo por el que esto sucede está pendiente de ser esclarecido. Parece no consistir 
en una simple unión de las LDL a la superficie plaquetaria, o internalización en la 
plaqueta por endocitosis, sino en una activación de las señales de transducción o un 
intercambio lipídico. De esta manera, las partículas LDL nativas pueden inducir la 
síntesis o la translocación de los FL de la membrana de la plaqueta o facilitar la 
incorporación de FL presentes en el torrente sanguíneo300. Sí las LDL reconocidas por 
los receptores de las plaquetas están oxidadas se induce la activación y la agregación 
plaquetaria, favoreciéndose la formación del trombo, sobre todo tras la ruptura de la 
placa de ateroma301. 
En este artículo también se recuerda que la obesidad es un factor de riesgo 
trombogénico, relacionada directamente con unos niveles superiores de agregación 
plaquetaria. El cárnico funcional WM, no condujo a cambios significativos en el IMC, 
sin embargo, como se puede observar de la Figura 21 redujo los niveles de TXA2 de 
forma más marcada en los individuos más obesos, sugiriendo, por tanto, que estos 
sujetos pueden ser los auténticos candidatos para la terapéutica CV basada en el 




elevaron debido al consumo del cárnico funcional WM, en todos los voluntarios, 















Figura 21.- Variación en los niveles de TXB2 a lo largo del estudio en función de IMC 
 
No obstante, no se conocen con exactitud los mecanismos a través de los cuáles el 
cárnico funcional WM disminuye los niveles de TXA2 y aumenta los de PGI2. Chan y 
col.302 encontraron que la producción de TXB2 disminuyó significativamente cuando se 
sustituyó una mezcla de aceite con una alta relación linoleico/linolénico por otra mezcla 
de aceites donde tal relación estaba disminuida, por lo que puede sugerirse que el 
cociente linoleico/linolénico más balanceado del WM (Trabajo nº 1) puede estar 
implicado ya que disminuiría el contenido de EPA en los FL de membrana de 
voluntarios durante el periodo WM conduciendo a una menor producción de TXA2. La 

















































Figura 22.- La relación TXA2/PGI2 con el IMC en función de la semana y del periodo de 
intervención (WM) o control (LM).  
 
5.6 Efecto del consumo de derivados cárnicos conteniendo 
pasta de nuez sobre la agregación plaquetaria y 
trombogénesis en voluntarios con riesgo cardiovascular 
portadores de diferentes alelos de la APO A4. Interacción 
dieta-genética  
Con la finalidad de esclarecer, al menos parcialmente, los mecanismos a través de los 
cuáles el cárnico funcional WM disminuye los niveles de TXA2 y aumenta los de PGI2 
se discute en el artículo nº 6 publicado en Nutrición Hospitalaria (2010) la posible 
influencia del polimorfismo del gen de la APOA4 en el desarrollo de la trombogénesis. 
La APOA4 es una molécula que ejerce diversas funciones fisiológicas, como la 
absorción intestinal de colesterol y el metabolismo de los quilomicrones. Ésta, al igual 
que la enzima PON1, muestra polimorfismo genético que condiciona sus propiedades 
biológicas. En este estudio se analizaron las variantes de la APOA4 a nivel del gen 360, 
APOA4-1, que se correspondían con los individuos homocigotos para el alelo de 
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Hasta la fecha de la publicación, ningún grupo investigador había evaluado la posible 
relación trombogénesis-APOA4, por lo que puede afirmarse que los resultados 
obtenidos dibujan una nueva perspectiva a la hora de abordar los factores de riesgo  
trombogénicos.  
Existen referencias bibliográficas que describen la influencia positiva de la variante 
APOA4-2 en el metabolismo lipídico. Según los resultados obtenidos por nuestro 
equipo el consumo del cárnico funcional WM afecta de forma diferente en función del 
tipo de polimorfismo de la APOA4. De hecho, la producción de TXB2 (Figura 23) para 
los individuos APOA4-2 disminuyó más que para los APOA4-1, mientras que para la 
PGI2 ocurrió lo contrario (Figura 24). No hemos encontrado una hipótesis neta para 
explicar este hecho. No parece estar relacionado con la dieta, sino que puede deberse 
intrínsecamente al efecto del polimorfismo de la APOA4. No obstante, se requieren más 










Figura 23.- Concentraciones de TXB2 en las semanas 0 y 5 de los periodos de cárnico con nuez 




























Figura 24.- Figura concentraciones de PGF1α en las semanas 0 y 5 de los periodos de cárnico con 
nuez (WM) y cárnico control (LM) en los individuos con el genotipo APOA4-1 y APOA4-12 
(a:p<0,05) 
 
Los responsables de esta mejora en el perfil trombogénico pueden ser algunos 
componentes minoritarios de las nueces, junto con la relación ω-6/ω-3, pero de forma 
más precisa con la relación linoleico/linolénico302. Entre ellos el tocoferol y los 
flavonoides, podrían ser los antioxidantes fenólicos capaces de inhibir la síntesis de 
eicosanoides y por tanto disminuir la agregación plaquetariaccxcix,303 y adicionalmente 
reducir los niveles de peróxidos lipídicos304. Aun con todo, un estudio reciente303 ha 
mostrado que ciertos flavonoides son capaces de aumentar la síntesis de eicosanoides en 
lugar de inhibirla, por ello, se requieren estudios que relacione la APOA4 y la absorción 
de estos componentes minoritarios. 
 
5.7 Efecto del consumo de derivados cárnicos conteniendo 
pasta de nuez sobre la producción leucotrienos y 
moléculas de adhesión en voluntarios con riesgo 
cardiovascular incrementado. 
La aterosclerosis es un proceso complejo, en el que el daño inflamatorio juega un 
papel importante tanto en el inicio como en la progresión de esta enfermedad9. Por ello, 
es necesario analizar si la ingesta del cárnico funcional WM proporciona o induce algún 
efecto antiinflamatorio. Entre los múltiples marcadores de inflamación que se 




















macrófagos y neutrófilos, que inducen la expresión de moléculas de adhesión como la 
VCAM-1 y la ICAM-1305. Estas últimas forman parte de un grupo de inmunoglobulinas 
y son consideradas marcadores de riesgo CV122. 
En, el artículo nº 7 de esta Tesis Doctoral se han cuantificado los niveles de estas 
moléculas de adhesión en la semana cero, la tercera y la quinta de cada periodo de 
intervención. 
El consumo del cárnico WM, al igual que el LM condujo a una reducción en los 
niveles de VCAM-1 y de ICAM-1 a las 5 semanas. El efecto sobre los niveles de dichas 
moléculas de adhesión resultó variable en función de los genoptipos de PON1, así como 
de APO A4. 
Al analizar el polimorfismo de la posición 192, se vio que los niveles de ICAM-1 
disminuyeron para todos los casos, siendo significativa dicha reducción para los 
individuos homocigotos para la glutamina (Figura 25). A diferencia que lo ocurrido 
para la ICAM-1, los niveles de VCAM-1 se redujeron a las 5 semanas en todos los 
casos, a excepción de la ingesta LM en los individuos portadores del genotipo PON1 









Figura 25.- Figura concentraciones de ICAM-1 en las semanas 0 y 5 de los periodos de cárnico 
con nuez (WM) y cárnico control (LM) en los individuos con el genotipo PON1 192 QQ y PON1 192 
QR+RR; a: p<0,05 
 
En relación al polimorfismo de la posición 55, la ingesta del WM resultó más 
efectiva a la hora de disminuir los niveles de la ICAM-1, para los individuos que 
portaban metionina (Figura 26), aunque de forma global se puede decir que el WM 





























Figura 26.- Concentraciones de ICAM-1 en las semanas 0 y 5 de los periodos de cárnico con 
nuez (WM) y cárnico control (LM) en los individuos con el genotipo PON1 192 LL y PON1 192 
LM+MM; b: p<0,01 
 
La clasificación de los voluntarios en base a la APO A4, permitió observar que la 
inclusión del WM durante 5 semanas en la dieta de los voluntarios implicó una 










Figura 27.- Concentraciones de ICAM-1 en las semanas 0 y 5 de los periodos de cárnico con 
nuez (WM) y cárnico control (LM) en los individuos con el genotipo APO A4 A1 y APO A4 A2; b: 
c<0,001 
 
La expresión de estas moléculas se acentúa en función del estadio de inflamación del 
endotelio, es decir, cuanto más inflamado esté, más presencia de VCAM-1 e ICAM-
1306, por lo que es lógico que individuos con varios factores de riesgo CV, presentaran 
mayores niveles de inflamación y por tanto más moléculas de adhesión. De hecho otros 
autores han subrayado que los niveles de ICAM-1 son superiores en pacientes con 
enfermedad coronaria307 y que los niveles sanguíneos de ICAM-1 pueden considerarse 






































aparece elevada en lesiones y placas ateroscleróticas avanzadas309. Los elevados niveles 
de peroxidación (medidos como LPO) encontrados en los voluntarios conducen a la 
activación de factores de transcripción que controlan la expresión de las moléculas de 
adhesión mediada por el peróxido de hidrógeno310, por lo que no es de extrañar que los 
altos niveles de moléculas de adhesión, sean susceptibles de ser disminuidos por los 
antioxidantes y otros componentes de la carne con nueces. Los mecanismos exactos 
mediante los cuales el cárnico WM redujo los niveles de VCAM-1 e ICAM-1, se 
desconocen, sin embargo, durante los últimos años, diversos investigadores han 
propuesto la dieta como factor clave regulador de la expresión las moléculas de 
adhesión. Se ha sugerido que los AGP n-3 pueden inhibir la inflamación y la activación 
endotelial al disminuir los peróxidos de hidrógeno interactuando con las ERO311. Estos 
mismos autores encontraron que el DHA reduce la expresión de la VCAM-1 y la 
ICAM-1 en cultivos de células endoteliales humanas312. Al igual que Rallidis y col.313 
que vieron una disminución en los niveles de VCAM-1 en pacientes con dislipidemia al 
ingerir una dieta rica en ácido α-linolenico, nuestros resultados indican que el consumo 
de nueces por individuos hipercolesterolémico reduce los niveles de VCAM-1. Por lo 
tanto la asociación dieta, y en particular los AG de la dieta, y moléculas de adhesión 
parece indisociable. Nuestras investigaciones revelan que otros factores como sexo, 
IMC o tabaco también podrían afectar a los niveles de VCAM-1 e ICAM-1; no 
obstante, dado que la población de estudio era relativamente pequeña, pensamos se 
requieren otros ensayos para verificar dichos datos.











































6 RESUMEN Y CONCLUSIONES 




En esta memoria de Tesis Doctoral se ha procedido a estudiar en pacientes con riesgo 
cardiovascular (CV) incrementado los efectos de un cárnico funcional enriquecido en 
pasta de nuez al 20% en comparación con los de un cárnico control con bajo contenido 
en grasa. La estimación del riesgo CV se evaluó según las indicaciones ATP III314. La 
carne constituye una matriz idónea para la inclusión de nueces. El cárnico resultante es 
un alimento con un perfil nutricional más balanceado que la carne original, además de 
constar con unas características sensoriales correctas. 
Los 22 voluntarios reclutados de un total de 144 que se presentaron al estudio fueron 
consumidores habituales de carne (> de 5 veces/semana), hombres mayores de 45 años 
y/o mujeres mayores de 50 años posmenopáusicas, con sobrepeso (índice de masa 
corporal (IMC) ≥ 25 kg/m2) u obesidad tipo I (IMC ≥35 kg/m2). Además debían tener 
niveles de colesterol sérico total elevados (≥ 5,69 mmol/L), ser hipertensos (tensión 
sistólica ≥ 140 mm Hg y/o tensión diastólica ≥90 mm Hg) y/o fumadores habituales (≥ 
10 cigarrillos / día) y no tomar medicación que afectara la colesterolemia o la presión 
arterial. 
El estudio fue cruzado, controlado con placebo y constó de dos periodos 
experimentales separados por un periodo de lavado. En uno de ellos los voluntarios 
ingirieron el cárnico con nuez y en el otro el cárnico control con bajo contenido graso.  
Con el fin de conocer el impacto del cárnico funcional se estudiaron: a) los cambios 
en la agregación plaquetaria, b) la producción de eicosanoides (TXA2, PGF1α, LTB4), c) 
la producción de moléculas de adhesión (VCAM-1 e ICAM-1) c) el estatus antioxidante 
cuantificando las actividades enzimáticas CAT, SOD, y PON1, así como el antioxidante 
no enzimático glutation reducido y oxidado y la relación GSH/GSSG y d) la influencia 
de polimorfismos en el gen de la enzima PON1 y de la APO A4 en la respuesta al 
consumo del cárnico con nueces o con bajo contenido en grasa. También se analizaron 
las modificaciones en otros marcadores más comunes como el colesterol sérico, el ácido 
úrico, así como posibles cambios en las medidas antropométricas y la tensión arterial. 
 
Los resultados obtenidos permiten concluir: 
1. El consumo de cárnico enriquecido en pasta de nuez respecto al cárnico control 
con bajo contenido graso, elevó la ingesta energética, pero mejoró el perfil nutricional 
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de las dietas de los voluntarios al aportar más hidratos de carbono, fibra, vitamina E, 
ácidos grasos poliinsaturados, y menos ácidos grasos saturados. 
2. La ingesta de carne con nuez respecto al cárnico control no afectó al peso corporal 
ni al índice de masa corporal 
3. El consumo del cárnico con nuez disminuyó significativamente la agregación 
plaquetaria, y aumentó el tiempo requerido para que ésta llegara a ser máxima. 
4. La concentración del factor  trombogénico y vasoconstrictor TXA2, disminuyó 
durante el periodo de carne con pasta de nuez respecto al del cárnico control, mientras 
que los niveles del antiagregante plaquetario PGI2, aumentaron. El cociente 
trombogénico se redujo significativamente durante el periodo del cárnico con nuez 
respecto al del cárnico control. 
5. Los polimorfismos del gen de la Apo A4 afectaron al riesgo cardiovascular. El 
cárnico con nuez disminuyó en mayor cuantía  la agregación plaquetaria, en los 
portadores de la variante alélica APOA4-1. 
6. Los niveles de TXA2 y la relación TXB2/PGI2 disminuyeron más por la 
intervención nutricional en los individuos APOA4-2. Para estos mismos individuos se 
encontró un incrementó superior en la PGI2.  
7. Las actividades de las enzimas antioxidantes catalasa, superóxido dismutasa y 
paraoxonasa 1 se incrementaron a las 5 semanas de consumo del cárnico con nueces.  
8. La actividad de estas enzimas está condicionada por los polimorfismos en posición 
192 y en posición 55 del gen de la enzima PON1. 
9. Respecto al polimorfismo en posición 192 del gen de la paraoxonasa 1, el 
incremento de la actividad catalasa y superóxido dismutasa a las 5 semanas de ingerir el 
cárnico con nueces fue superior para los homozigotos QQ, que para los portadores 
QR+RR, los cuales  alcanzaron los niveles de actividad paraoxonasa 1 más elevados en 
todo el estudio. 
10. Los niveles de glutation reducido y glutation oxidado en la semana 5 del periodo 
cárnico con nueces se incrementaron más para los individuos PON1 192QQ que para 
los PON1 192QR+RR. El índice redox disminuyó de forma más marcada en los PON1 
192QQ. 
11. El cárnico con nueces, por el contrario, condujo a un descenso más acusado de 
lipoperóxidos en los individuos PON1 192QR+RR.  
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12. En relación al polimorfismo del gen de la paraoxonasa 1 en la posición 55, la 
ingesta del cárnico con nuez implicó incrementos de glutation reducido y glutation 
peroxidado en los portadores PON1 55LM+MM frente a los PON1 55LL. 
13. Los niveles de VCAM-1 y de ICAM-1 se redujeron debido al consumo del 
cárnico con nuez. Mientras que los niveles de VCAM-1 se vieron afectados por la 
variante APO A4-2, los de ICAM-1 estuvieron condicionados por los polimorfismos en 
las posiciones 55 y 192 de la paraoxonasa-1. 
14. Los niveles de leucotrienos B4 disminuyeron debido al cárnico con nuez y 
aumentaron con el cárnico control. Las variantes genéticas no implicaron variaciones 
significativas. 
 
6.1 Conclusión general e implicaciones 
El cárnico enriquecido con nueces, no sólo tiene un mejor perfil nutricional,  sino 
que presenta efectos beneficiosos sobre la salud cardiovascular ya que produce i) una 
disminución en biomarcadores de riesgo cardiovascular, ii) mejora del estatus 
antioxidante y iii) reducción de la agregación plaquetaria y los marcadores 
trombogénicos. Por otro lado, también se ha constatado una posible influencia genética 
que explica parcialmente la variabilidad de los resultados, siendo los portadores de las 
variantes génicas APO A4-2 y PON1 192 QQ y PON1 55 LM+MM los que responden 
de manera más satisfactoria al tratamiento con la carne enriquecida en pasta de nuez. No 
obstante, dado que la población de estudio es relativamente pequeña, creemos se 
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